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"Indolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellnng und in die- 
sen Verfahren verwendete Zwisehenprodukte" 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Indolderivate, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und Zwischenprodukte, die in 
diesen Verfahren verwendet werden. 

Ohne die Portschritte, die in den letzten vier Dekaden hin- 
Case AHP-5650-1-C1 
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aichtllch der Entwicklung von Behandlungamitteln fUr Bnt- 
ziindungen gemacht wurden, herabzusetzen, besteht noch immer 
ein Bedarf an wirkaamen Mitteln ohne daB die Nebenwirkungen 
elntreten, die zur Zeit mit den fttr dies en Zweck verwende- 
ten therapeutiachen Mitteln verbunden eind. 

Die Indolderivate dieser Erfindung weieen intereasante und 
brauchbare pharmakodynamiscbe Eigenschaf ten auf , ohne dafl 
unerwilnschte Nebenwirkungen eintreten. Besonders hinzuwei- 
aen iat auf ihre entztindungshemmenden analgesiachen Eigen- 
achaften. Zuaatzlich weieen die Verbindungen dieaer Erfin- 
dung antibakterielle und antlfungizide Bigenschaften auf. 

Die Indolderivate dieser Brfindung sind dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl sie einen Pyrano-^,4-b7~indol- oder iChio- 
pyrano-^,4-b7-indolkern aufweisen, der einen Subatituent 
in 1-Stellung tragt, wobei dieser Subatituent eine Sfture-, 
Ester- oder Amidfunktion beinhaltet, Diese Derivate weisen 
die allgemeine Formel (I) auf 




worin Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Niedrigalkinyl, Nie« 
drigcycloalkyl, Phenyl, Benzyl und/oder 2-Thienyl ist t die 
Beate R 2 , R 5 , R* und R^ gleioh Oder verschieden aind und 
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Wasseratoff und/oder Hiedrigalkyl sind, R 6 Wasseratoff , 
Hiedrigalkyl, Hydroxy, Niedrigalkoxy, Benzyloxy, Hiedrig- 
alkanoyloxy, Nitro und/oder Halogen ist f Waaaerstoff, 
Hiedrigalkyl und/oder Niedrigalkenyl, X Oxy und/oder Thio, 
Y Carbonyl 

R 8 0 R 8 R 10 0 R 8 R 10 R 12 0 

ff tt t t ff I t I II 

- C - C -c-C-C- und/oder -C-O-C-G- ist, 
r9 r9 i" r9 > i 1 ' 

worln Jeder der Reste R 8 f R 9 f R 1 °, R 11 , R 12 iwd R 15 unab- 
hftngig Tonelnander Wasserstoff oder Hiedrigalkyl lat und Z 
Hydroxy, Hiedrigalkoxy, Amino, Hiedrigalkylamino, Di-(nie- 
drig)-alkylamino und/oder Phenylamino ist. ^, 

Weiterhin fallen in den Bereich dieser Erfindung Pyrano- 
^ f 4-b7-indol-und Mxiopyrano-/3 , 4-1^-indolderivate der For- 
mel (I), worin R 6 1 bis 4 Subatituenten aufWeist, die 
glelcheeitig in den 5-, 6-, 7^ und 8-Stellungen vorliegen 
kSnnen. Die genaue Beschaffenheit dieser Substituenten mufl 
nicht notwendigerweiae auf die ftir R 6 oben angegebenei* De- 
flnitionen beschrankt sein, und R^ kann auch weitere Defi- 
nitionen beinhalten, wie beispielsweise Mercapto, Hiedrig- 
alkylthio, Trifluormethyl und andere Halogen- (niedrig)- 
alkyle, Amino und Sulfamoyl, vorausgesetzt, dafl irgend- 
welche zwei derartige Subatituenten nicht das Vorliegen 
des anderen beeintr&chtigen. £s weisen demgemSB die Indol- 
derivate dieser Erfindung auch die allgemeine Pormel (la) 
auf 
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(la), 



worin die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , X, Y und Z die fur 
(I) angegebenen Bedeutungen haben und R^ a , R 6 \ R^ c und 
R^ d gleich oder verschieden sind und jeder unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Niedrigalkyl , Hydroxy, Niedrigalkoxy, 
Benzyloxy, Niedrigalkanoyloxy, Nitro, Halogen, Mercapto, 
Niedrigalkylthio, Trif luormethyl, Amino und/oder Sulfamoyl 
ist« 

Die Indolderivate dieser Erfindung der Pormel (I) werden 
dadurch hergestellt, daft man eine Verbindung der Pormel 



R5 




(ID, 



worin die Reste R 2 , R 5 , R 4 ", R 5 , R 6 und R 7 die bei der For- 
mel (I) angegebene Bedeutung haben und X' eine Hydroxy- 
oder Mercaptogruppe ist mit einer Verbindung der Formel 



,1 



0 
it 



R - C - Y - Z, 
worin R 1 , Y und Z die im ersten Palle angegebene Bedeutung 
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haben, in Gegenwart eines Saurekatalysators umsetzt. 

Im einzelnen ist bei der Beschreibung darauf hinzuweisen: 
die Bezeichnung "ffiedrigalkyl" , wie sie hier verwendet 
wird, gibt gerade und verzweigtkettige Alkylreste vor, die 
von 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten, und hierzu gehoren 
Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 2-Me- 
thylpentyl und dergleichen» 

Die Bezeichnung "Niedrigalkenyl" , wie sie hier verwendet 
wird, sieht sowohl gerade wie verzweigtkettige Alkenyl- 
reste mit 2 bis 6 Kohl enst of fatomen vor, und hierzu gehoren 
Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, Methallyl, 2-Athyl-3-butenyl 
und dergleichen. 

Die Bezeichnung "Niedrigalkinyl" , wie sie hier verwendet 
wird, sieht sowohl gerade wie verzweigtkettige Alkinyl- 
reste mit 2 bis 6 Kohl enst of fatomen vor, und hierzu gehoren 
Athinyl, Propargyl, 1 , 1-Dimethylpropargyl und dergleichen* 

Die Bezeichnung "tfiedrigcycloalkyl" , wie sie hier verwen- 
det wird, sieht gesattigte cyclische Kohlenwasserstoff reste 
mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen vor, und hierzu gehoren Cyc- 
lopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl und dergleicheno 

Die Bezeichnung "Niedrigalkoxy", wie sie hier verwendet 
wird, sieht sowohl gerade wie verzweigtkettige Alkoxyreste 
mit 1 bis 4 Kohl:;r.rtof fatomen vor, und hierzu gehoren 
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Methoxy, Athoxy, Isopropoxy und dergleichen. 

Die Bezoichnung "Niedrigalkanoyloxy" , wie sie hier verwen- 
det wird, sieht aowohl gerade wie verzweigtkettige Alkano- 
yloxyreste mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen vor, und hierzu 
gehoren Acetoxy, Propionyloxy, Hexanoyloxy und dergleichen. 

Die Bezeichnuiu- "Halogen", wie sie hier verwendet wird, be- 
zieht sich auf die Halogene, *wie Fluor, Chlor, Brom und 
Jod„ 

Die Bezeicnnunc •Hiedrig-", wie sie hier als Teil der Be- 
achreibung von Alkylemino und Dialkylamino verwendet wird, 
sieht 1 bis 6 Kohlenstoffatome bei jeder Alkylgruppe einea 
solchen Restes vor, und es gehoren hierzu Methylamino , n- 
Hexylamino, Diraethylamino, Diathylamino und dergleichen. 

Die Indolderivate der Formel (I), worin Z Hydroxy iat, die 
sauren Verbindungen dieser Erfindung, bilden Additionssalze 
mit geeigneten anorganischen und organischen Basen. Diese 
Salze besitzen die gleiche Wirksamkeit, wie die saure 
Stammverbindung, wenn sie Tieren verabfolgt wird, und sie 
konnen in der gleichen Weise verwendet werden. Zu geeigne- 
ten Basen zur Bildung solcher Salze gehoren beispielsweise 
die Hydroxide, Niedrigalkoxide, Carbonate und Bicarbonate 
von Hatrium, Kalium, Calcium und Magnesium sowie die Basen, 
Ammoniak, Triathylamin, Benzylamin und dergleichen. Die so 
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erhaltenen Additionssalze sind die funktionellen Aquiva- 
lente der sauren Stammverbindung im Hinblick auf ihre 
therapeutische Verwendung. Es gehoren daher diese Addi- 
tionssalze in den Bereich dieser Erfindung, und sie werden 
nur dadurch eingeschrankt, daB die zur Bildung der Salze 
verwehdeten Baaen pharmazeutisch vertraglich sein miissen. 

Ebenso gehoren in den Bereich dieser Erfindung die Isomeren 
der Verhindungen der Formel (I), die man aus dem da r in ent- 
haltenen asymmetrischen Zentrum erhalto 

Die brauchbaren entziindungshemmenden und analgesischen 
Wirkungen der Indolderivate dieser Erfindung konnen durch 
pharmakologische Standarduntersuchungen demonstriert wer- 
den, wie durch die TJntersuchungen nach Ro A« Turner in 
"Screening Methods in Pharmacology 11 , Academic Press, 
New York and London, 1965, Seiten 152 - 163 und Seiten 
100 - 117. 

Im besonderen kann die entzundungshemmende Wirksamkeit die- 
ser Erfindung leicht in einer Modifikation des Freund's- 
Adjuvans-Tests nachgewiesen werden, wobei der Test unter 
Verwendung des Adjuvans zur Induzierung eines akuten Odems 
bei J. R. Boissier u. a., Therapie, 25, 43, 1970, beschrie- 
ben let. Von dem Test ist bekannt, daB die erhaltenen An- 
gaben gut auf klinieche Ergebnisse bei Menschen iibertragen 
werden koruaen, Boissier u. a. haben nachgewiesen, daB diese 
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Wechselbeziehung mit klinlsch wirksamen Verbindungen, v/ie 
Phenylbutazone Iffef enaminsaure, Indomethacin, Aspirin, 
Hydrocortison und Prednisolon, besteht. 



ziindungshemmende Wirkung mit den nachfolgend angegebenen 
Verbindungen bei oralen Dosen von 100 mg/kg Oder weniger 
bei diesem akuten Odemtest nachgewiesen werden. Bei diesem 
Test werden mannliche Ratten mit der Testverbindung eine 
Stunde, bevor die Injektion von Freund-Adjuvans in die 
Pfote (Tag 0) erfolgt, behandelt* Den Ratten wird dann die 
gleiche Dosis der unter Versuch stehenden Verbindung die 
nachsten 3 Tage verabfolgt. Lie entziindungshermiende Wir- 
kung der unter Versuch stehenden Verbindung wird durch Ver- 
ringerung der Pfotenentztindung (siehe Turner oben) gemes- 
sen und als Prozent Inhibierung gegentiber Adjuvans-inji- 
zierten Kontrollratten am Tag 3 ausgedriickto 

Verbindung tagl. Prozent 



Im besonderen kann beispielsweise eine wesentliche exit- 



Dosis 



Inhibie- 
rung 



1 -Methyl-1 ,3,4, 9-t etrahydropyrano- 
3* 4-b7~indol- 1 -essigsaur e , 
Beispiel Er* 1 

1 -Xthyl- 1,3,4, 9- 1 et rahydropyrano- 
3* 4-b7-indol- 1 -essigsaure , 
Beispiel Nr. 15 



100 



100 



30 



47 
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Verbindung tSglo Prozent 

Dosis Inhi Me- 



1 -Propyl- 1,3,4, 9-tetrahydropyrano- 
/3, 4-b7-indol-1-essigsaure, 

Beispiel Nr. 16 100 40 

8-llethyl-1-propyl-1 ,3,4,9-tetrahydro- 
pyrano-/3,4-b7-indol-1-essigsaure, 

Beispiel Nr. 26 100 44 

1 -Butyl- 1 , 3 , 4 , 9- * c t rahydropyrano- 
/?$ 4-]b7-indol- 1 -essigsaure , 

Beispiel Nr. 25 100 40 

1 -t-Butyl-1 , 3 , 4 9 9-tetrahydropyrano- 
3* 4-^7-indol- 1-eosigsaure 

Beispiel Nr. 24 100 30 

5-Methyl-1-propyl-1 f 3,4,9-tetrahydro- 
pyrano-^,4-b7-indol-1-essigsaure, 

Beispiel Nr. 32 100 44 

1-Athyl-1 ,3,4,9-tetrahydrothiopyrano- 

4-b7-indol- 1 -es sigsaur e , 
Beispiel Nr. 98 25 32 



Das Pehlen von Nebenwirkungen der Verbindungen dieser Er- 
findung kann durch Untersuchungen der akuten Standardtoxi- 
zitat (siehe Turner oben) und durch 1 anger e Verabfolgung 
der Verbindung bei Warmbliitern nachgewiesen werden. 

Wenn die vorliegenden Indolderivate dieser Erfindung als 
entzundungsfcemmende und analgetieche Mittel bei Warmbliitern, 
z» B. Rat ben, verwendet werden, konnen sie oral a lie in oder 
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in Dosierungaformen, z. B. Kapseln oder Tabletten, kombi- 
nlert mit pharmakologisch vertraglichen Exziplenten, wie 
Starke, Milchzucker usw., verabfolgt werden. Sie konnen 
ebenso oral in Form von Losungen in geeigneten Tragern, 
wie Pflanzenol en, verabfolgt werden. 

Die Doaierung der Indolderivate dieser Erfindung wird sich 
mit der jeweiligen ausgewahlten Verbindung und der Verab- 
folgungsform andern. Weiterhin. kann sie sich mit dem je- 
weilig zur Behandlung vorgesehenen Wirt andern. Im allge- 
meinen werden die Verbindungen dieser Erfindung in Konzen- 
trationen verabfolgt, die die Schutzwirkungen onne BChSa- 
liche Hebenwirkungen liefern. Diese wirksame Konzentration 
als entzundungshemmendes und arialgetiech wirksames Mittel 
wird gewBhnlich in einem therapeutischen Bereich von 1,0 
mg bis 500 mg/kg pro Tag erreicht, wobei 10 bis 100 mgAg 
pro Tag bevorzugt werden. 

Die Indolderivate dieser Erfindung weisen ebenso als anti- 
bakterielle Mittel Brauchbarkeit gegen eine Anzahl von 
gram-positiven und gram-negativen Mikroorganismen auf , wie 
sowohl Penicillin-sensitiven wie Penicillin-resistenten 
Staphylococcus pyogenes, Streptococcus faecalis, Escheri- 
chia coli, Aerobacter aerogenes, Salmonella pullorum, 
Pseudomonas aerugenosa, Proteus mirabilis, Proteus vulga- 
ris, Klebsiella pneumoniae und Serratia marcescens sowie 
als fungizide Mittel gegen eine Anzahl von pathogenen 
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Fungi, wie Candida albicans, Miorosporum gypseum und 
Trichophyton granulosum In Standarduntersuchungen der : ant i- 
bakteriellen und fungi siden Wirksamkeit, wie sie in "Anti- 
septics, Disinfectants, : Fungicides and Sterilization", 
G. F. Reddish, 2„ Ausgabe, Lea und Febiger, Philadelphia, 
1957 Oder von Do C. Grove und W* A. Randall in "Assay 
Methods of Antibiotics", Med. Encycl. Inc., New York, 
1955f beschrieben sind, 

ffenn man beispielsweise eine Untersuchung, wie die Reihen-. 
nahrlosungsverdiinnungen aoa.o., verwendet, bei der Verdiin- 
nungen der Verbindungen dieser Erfindung in die Hahrlosung 
mit den Mikroorganismen Oder Fungi, wie oben beschrieben, 
eingeimpft, bei 37°C 2 Tage bebriitet und auf das Vbrliegen 
das Wachs turns geprtfft werden, ist zu erkennen, daB 1 -Me- 
thyl- 1 ,3,4-, 9-tetrahydropyrano-^", 4-b7-indol-l-propionsaure. 
geeignet ist, den Wuchs in dieeem System von Proteus vul- 
garis, Klebsiella pneumoniae und Serratia marcescens bei 
einer Konzentration von 100 mcg/ml Oder weniger vollstan- 
dig zu inhibieren. 

Wenn die Verbindungen dieser Erfindung als antibiotische 
Oder Antifungi-Mittel bei Warmbliitern, z. B. Ratten, ver- 
wendet werden, konnen sie allein Oder zusaxnmen mit pharma- 
kologisch geeignet en Iragern verabf olgt werden. Der Anteil 
der Verbindung wird durch die LcSslichkeit und die chemi- 
sche ffatur der Verbindung, dem gewahlten Verabf olgungsweg 
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und nach der standardbiologischen Praxis bestimmt, Bei- 
spielsweise konnen sie oral in fester Form, wobei sie Exzi- 
pienten, wie Starke, Milchzucker, bestimmte Arten von Ton 
usw., enthalten, verabfolgt werden. Sie konnen auch oral 
in Form von Losungen, oder sie konnen parenteral injiziert 
werden. Zur parenteralen Verabfolgung konnen sie in der 
Form einer sterilen Lbsung verwendet werden, die weitere 
geloste Stoffe, beispielsweise genug Kochsalz oder Glukose 
enthalt, um die Losung isotonisch zu machen 0 

Die Dosierung der vorliegenden therapeutischen Mittel als 
antibiotische oder Antifungi-Mittel kann sich mit der Form 
der Verabfolgung und der jeweils ausgewahlten Verbindung 
andern. Weiterhin kann sie sich andern mit dem jeweils zur 
Behandlung vorgesehenen Wirt, wobei jedoch im allgemeinen 
die Behandlung durch kleine Dosen eingeleitet wird, die 
wesentlich geringer sind, als die optimale Dosis der Ver- 
bindung. Danach wird die Dosierung in kleinen Zuschlagen 
erhoht, bis die optimale Wirkung unter den Umstanden er- 
reicht wird. Im allgemeinen werden die Verbindungen dieser 
Erfindung wiinschenswerterweise in einer Konzentration ver- 
abfolgt, die im allgemeinen gegen Bakterien und Pilze wirk- 
eame Ergebnisse liefert, ohne dafl nachteilige oder schad- 
liche Nebenwirkungen eintreten, und oie werden vorzugs- 
weise in einer Hohe verabfolgt, die im Bereich von unge- 
fahr1,0 mg bis ungefahr 1000 mg/kg pro Tag liegt, obgleich 
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die oben erwahnten Anderungen vorgenommen werden kcJnnen. 
Jedoch wird eine Dosierung im Bereich von ungefahr 10 mg 
bis ungefahr 500 mg pro Kilo pro Tag wttnschenswerterweise 
verwendet, urn wirksame Ergebnisae zu erreichen 0 

Weiterhin kann das Hitter ortlich verwendet werden D Zur 
ortlichen Verabfolgung konnen die Wirkstoffe in Form von 
Losungen, Cremes Oder Lotionen in pharmazeutiach geeigne- 
ten Tragern dargeboten werden, wobei sie 0,1 bis 5 vor- 
zugsweise 2 des. Mittels enthalten und ortlich auf die 
infizierte Flache der Haut aufgebracht werden. 

Es konnen auoh die antibakteriellen Eigenschaften der Yer- 
bindungen dieser Erfindung fair Waschvorrichtungen in Kran- 
kenhausern, Privatwohnungen und Parmen, fur Instrumente 
im medizinischen und bakteriologiachen Bereich verwendet 
werden, ftir in bakteriologiachen Laboratorien verwendete 
Bekleidung und weiter fiir FuBboden, Wandungen und Decken 
in Raumen verwendet werden, bei denen ein von gram-positiven 
und gram-negativen Mikroorganismen freier Untergrund, wie 
oben angegeben, gewunscht wird. Wenn die Verbindungen die- 
ser Erfindung in dieser Form verwendet werden, konnen sie 
in einer Anzahl von Zubereitungen, die den Wirkstoff und 
ein inertes Material enthalten, formuliert werden* In sol- 
chen Zubereitungen ist es, wahrend die Verbindungen der Por- 
mel (I) dieser Erfindung in so geringen Konzentrationen, 
wie 500 ppm verwendet werden konnen, aus praktischen Ge- 
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sichtspunkten erwiinscht, Ton ungefahr 0,1 bis ungefahr 
5 Gew<># Oder mehr Wirkstoff zu verwenden* 

Die Formulierungen, die zur Herstellung antieeptischer 
Waschlosungen aus den Verbindungen dieser Erfindung ver- 
wendet v/erden konnen, andern sich und konnen leicht nach 
Standardverfahren, siehe beispielsweise "Remington^ Prac- 
tice of Pharmacy", E„ W, Martin Uo a., 12. Ausgabe, Mack - 
Publishing Company, Easton, Penno, 1961, Seiten 1121 - 
1150, hergestellt werden. Im allgemeinen werden die Verbin- 
dungen in Ansatzlosungen bzw. Losungskonzentraten herge- 
stellt. Sie konnen ebenso als Suspensionen in einem waBri- 
gen Trager formuliert werden* Das macht sie zu brauchbaren 
Gemischen fur Decontaminierungszwecke. Weiterhin konnen 
waBrige Trager, die Emulgiermittel wie Natriumlauryl sulfa t 
und relativ ho he Konzentrationen, z. B. bis zu ungefahr 
5 Gew.# der Verbindungen der Erfindung, enthalten, nach 
herkommlichen Verfahren hergestellt werden. 

Ein typisches antiseptisches Praparat, das zur Desinfizie- 
rung von Bbden, Wandungen, Decken und Gegenstanden in einem 
kontaminierten Baum geeignet ist, kann in der Weise herge- 
stellt werden, dafl man 5 bis 25 g N,N 1-Trimethyl-1 ,3,4,9- 
tetrahydropyrano-^,4-b7-indol-1-acetamid zu einem Gemisch 
von 150 bis 300 g Polyathylenglykol 1540 und 150 bis 300 g 
Polyathylenglykol 300 zugibt. Das erlialtene Gemisch wird 
geriihrt, wahrend eine Losung von 1 bis 10 g Hatriumlauryl- 
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sulfat in 300 bis 400 ml Wasser portionsweise zugegeben 
wird. Der zur Desinfelction bestimmte Gegenstand v/ird mit 
dem Praparat beschichtet oder in dieses langere Zeit bei- 
spidsweise 1 Stunde, eingetaucht und dann mit sterilem 
Wasser abgespiilt.. 

Zur Herstellung der Indolderivate dieser Erfindung v/erden 
als Ausgangsmaterialien die Verbindungen der allgemelnen 
Formel (II) 



R 5 r5 




bevorzugt, worin die Heste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die 
in der Verbindung (I) angegebenen Eedeutungen haben und X 1 
eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe ist. 

Die Ausgangsmaterialien der Formel (II), worin X 1 Hydroxy 
ist, sind entweder bekannt, beispielswei3e Tryptophol, das 
von H. R. Snyder und P. J # Pilgrim, J # Am, Chem. Soc. 70, 
3770, 1948 beschrieben ist, oder sie konnen nach dem fol- 
genden Reaktionsablauf erhalten werden: 
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HOC!LC(S*)(ll 5 )C(H?)(R 3 )OH ^ 

2 * 

IV. 

II(X« OH) 

Unter Hinweis auf dieses Verfahren werden Phenylhydrazine 
der Formel (ill) und der Hydroxyaldehyd der Formel (IV) 
miteinander entsprechend den Bedingungen der "Fischer 
Indole Synthesis", siehe beispielsweise P. L. Julian, 
E. N. Myer und H. C, Printy, "Heterocycloc Compounds", 
R. C. Elderfield, Band 3, John Wiley and Sons, Lie, New 
York, 1952, Seiten 8-11, unter Bildung des gewiinschten 
Ausgangsmaterials (II, X f = OH) umgesetzt. 

Die Phenylhydrazine der Formel (III) sind entv/eder be- 
kannt oder konnen nach bekannten Verfahren hergestellt wer- 
den. Ein bekanntes Verfahren besteht darin, da6 man das ge- 
eignet substituierte Anilin unter Bildung des entsprecben- 
den Diazoderivats diazotiert. Die letztere Verbindung wird 
dann mit Zinn( II)-chlorid oder Natriumsulf it unter Biloung 
des entsprechenden Phenylhydrazins reduziert, siehe L. F. 
Fieser und M. Fieser, "Advanced Organic Chemistry", Rein- 
hold Publishing Corporation, Hew York, 1961, Seite 734. 

Die Hydroxyaldehyde der Formel (IV) sind entv/eder bekannt, 
siehe beispielsweise "Rodd's Chemistry of Carbon Compounds" 
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S. Coffey, Bd. I d,2, Elsevier Publishing Co., Amsterdam, 
1965» Seiten 44 - 49, oder sie konnen nach bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden, Ein geeignetes Verfahren be- 
steht darin, daB man ein geeignetes Lacton der Formel 

0 = C-CH 2 C(R 4 ) (R 5 )C(R 2 )(R 5 )-0 mit bis-(3-l!ethyl-2-butyl)- 
boran, H. C. Brown und D. B. Bigley, J. Am. Chem. Soc, 83, 
486, 1961, Diisobutylaluminiumhydrid, L. I. Zakharkkin und 
I. M. Khorlina, Tetrahedron Letters, 619, 1962 oder Natri- 
umaluminiumhydrid, L. I. Zakharkkin u.a., Tetrahedron 
letters, 2087, 1963, reduziert. Die in diepen Kondensatio- 
nen verwendeten lactone sind entv;eder im Handel erhaltlich, 
beispielsweise ^-Valerolacton, cr -Methylbutyrolacton, oder 
sie sind mit einer Vielsahl von Verfahren zu ihrer Her- 
stellung in Pachbiichern fiir organische Chemie beschrieben; 
siehe "Kethoden der Organischen Chemie", Houben-Weyl, E. 
Muller, Band Vl/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, 
Seiten 561 - 852 oder L. P. Fieser und M. Pieser, "Advan- 
ced Organic Chemistry", a.a.o.. 

Ee konnen auch die Ausgangsmaterialien der. Formel (II), 
worin R , R 5 , R 4 und R 7 Wasserstoff sind und X T Hydroxy. ist, 
durch Lithiumaluminiumhydridreduktion, siehe N. G. Gaylord, 
"Reduction with Complex Metal Hydrides", Interscience Pub- 
lishers, Inc., New. York, 1956, Seiten 322 - 370 von Ver- 
bindungen der Formel (V), die bei T. Y. Shen, U.S. Patent 
Ho. 3 161 654, 15 • Dezember 1964, beschrieben sind 
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'-Co 

H 



CKCOOR 15 



(V), 



v/orin R Niedrigalkyl ist und H y und R die bei der For- 
mel (I) angegebene Bedeutung haben, hergestellt werden. 

Die Auogangi;materlalien der Formel (II) » worin X f Mercapto. 
ist und die Becte R 2 , R 3 , R 4 > R 5 , R 6 und R 7 die bei der For- 
mel (I) angegebene Bedeutung haben, kiinnen nach dem folgen- 
den Verfahrcn hergestellt werden: Die geeignete Verbindung 
der Formel (II) (X f = 0H) f wie oben beschrieben, wird mit 
Phosphortribromid in einem Inert en Losungsmittel, beispiels- 
weise Ather oder Tetrachlorkohlenstof f , behandelt, um daa 
entsprechendc 3-(2-Bromathyl)-indolderivat zu erhalten. 
Dieee letztcrc Verbindung wird dann zu dem gewttnschten Aus- 
gangematerial der Formel (II) SH) durch ein ahnliches 

Verfahren umgewandelt, wie es von N. N. Suvorov und V.N. 
Buyanov, Khim.-Farm. Zh., 1, 4, 1967 f (Chem. Abstr. 67 f 
73474a f 1967) zur Umwandlung von 3-(2-Bromathyl)-indol in 
Indol-3-athanthiol (II; R 2 , R 5 , R 4 , R 5 , R 6 und H 7 = H und 
I 1 as SH), beschrieben ist. Es wird demgemfifl das geeignete 
3-(2-Bromathyl)-indolderivat mit Natrium- oder Kaliumthio- 
eulfat behandelt, um daa entsprechende Natrium- oder Ka- 
lium-B-(3-iiidolyl)-athylthiosulfatderivat zu erhalten t das 
nach Behandlung mit 9tarkem Alkali, wie beispielsweiae 
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Natrium- Oder Kaliumhydroxid, in das entsprechende bis- 
/Zj-(3-Indolyl)-athyl7-disulfidderivat tungewandelt wirdo 
Durch Beduktion dieser letzteren Verbindung mit Lithium- 
aluminiumhydrid erhalt man die gewiinschten Verbindung en der 
Pormel (II). 

Eb ist darauf hinzuweisen, da 13 sich das voraus angegebene 
Verfahren nicht sehr eignet zur Herstellung voh Verbindun- 
gen der Pormel (II), worin X* Mercapto und B 6 Hydroxy Oder 
Kiedrigalkanoyloxy ist. Aua diesem Grund sind die bevorzug- 
ten Ausgangsmaterialien der Pormel (II) fur die Endher- 
etellung der Verbindungen der Pormel (I), worin B 6 Hydroxy 
Oder Hiedrigalkanoyloxy und X Thio ist, die entsprechenden 
Verbindungen der Pormel (II), in denen Benzyloxy ist, 
wobei sie leicht durch dieses Verfahren hergestellt werden 
konnen. Wenn die letzteren Verbindungen als Ausgangsmate- 
rialien in dieser Welse verwendet werden, werden sie zu- 
nachst dem nachfolgend beschriebenen Verfahren 
(II + VI — > VII) unterworfen. Hachfolgend wird die Ben- 
zyloxygruppe durch Hydrieren in Segenwart eines Katalysa- 
tore, beispieleweise 10 i» Palladium auf Kohle, entfernt, 
um die entsprechende Verbindung der Pormel (I) zu erhalt en, 
worin B 6 Hydroxy ist. Diese letztere iann, wezm gewllnscht, 
zu der entsprechenden Verbindung der Pormel (I) , worin B^ 
Kiedrigalkanoyloxy ist f mitt els herkOmmllcher Verfahren um- 
gewandelt werden, beispielsweise durch Behandlung mit dem 
geeigneten Hi e dr igalkans aur e anh y drid , vorzugsweise in ffe- 
309811/1166 -20- 
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genwart von Pyridin. In gleicher Weise ist darauf hinzu- 
weicen, dafl eine ahnliche Verwendung der Ausgangsmateria- 
lien der Formel (II), worin X 1 Hydroxy und R^ Benzyloxy 
ist, zum Erreichen der entsprechenden Verbindung der Por- 
mel (I), worin R^ Hydroxy oder Niedrigalkanoyloxy ist, 
bevorzugt wird. 

Zur Herstellung der Saure und der Esterverbindungen dieser 
Erfindung der Pormel (I), worin Z Hydroxy oder Niedrigal- 
koxy ist und die Reste R 1 , H 2 , R 5 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 , X 
und T die bei der Pormel (I) angegebene Bedeutung haben, 
wurde das nachfolgend angegebene, bisher nicht beschriebe- 
ne Verfahren als zweckmaMg und geeignet befunden: 



R 5 R 3 
I I 




II. 



VI. 




VII. 



worin die Reste R 1 , R 2 , R 5 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , X, Y und Z 



309811/1 166 



-21- 



-21 - 



22263A0 



die in diesem Pall angegebene Bedeutung haben, I' Hydroxy 
Oder Uercapto und R 16 Wasseretoff oder Niedrigalkyl ist. 
(Aus Zweckmafligkeitsgriinden und zur ELarstellung werden 
diese einzelnen Saure- und Esterverbindungen der Pormel 
(I) in dem vorstehenden Reaktionsablauf als Pormel (VII) 
bezeichnet.) 

Unter Bezu^iuhae tiuf den vorstehenden Reaktionsablauf wird 
dao Ausgungymateriul der Pormel (II) mit einer Ketosaure 
(VI, H 16 - H) oder eineni Ketoester (VTj R 16 = Niedrigalkyl) 
in Gegenwart einea geeigneten Saurekatalysators unter Bil- 
dung der Vorbinduncen der Pormel (VII) kondensiert. 

Im allgemeinen werden in diesem Verfahren einander ent- 

sprechende Produktausbeuten erhalten* wean entweder die 

Ketosaure oder der entspreehende Ketoester vexwende* wird. 

*enn es jedoch gewiinscht wird, die Saureverbindungen der 

R 8 0 
i n 

Pormel (VII), worin Y = - C - C - und R 16 Wasserstoff 1st, 
herzustellen, r9 

wird es im Hinblick auf die Ausbeuten bevorzugt, lieber 
zuerst den geeigneten fi-Ketoester der Pormel (VI) als die 
entspreehende J3-Ketosaure zu kondensieren und dann das er- 
haltene Eaterprodukt unter Bildung der gewUnschten Saure- 
verbindung zu hydrolysieren. 

DarUberhinaua ist es bei der allgemeinen Durchftihrung die- 
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ser Erfindung oftmala zweckmaBig, die Saureverbindungen 
der Formel (VII) unter Verwendung der Ketoester anstelle 
der Ketosaure in dem angegebenen Verfahren herzustellen 
und dann das erhaltene Esterprodukt zu der gewunschten 
Saure zu hydrolysieren, wobei der Grand einfach darin 
liegt, dafi die Xetoester im allgemeinen leichter entweder 
auf dem Markt Oder mittels Herstellung zur Verfligung 
stehen. 

Die Hydrolyse der Verbindungen der Eormel (VII), worin 
R 1 ^ Niedrigalkyl ist, in ihre entsprechenden Sauren der 
Formel (VTI) wird leicht durch Bebandlung mit einem geeig- 
neten Alkali, beispielsweise Kaliumhydroxid oder Katrium- 
carbonat, in wafirigem Methanol oder wafirigem Athanol be- 
wirkt ♦ 

Bei der Durchfiihrung der Kondensation (II + VT — > VII) 
wurde £ estgestellt, tlaB es vorzuziehen iBt, ein Losungs- 
mi-ttel als Reaktionsmedium zu verwenden. Es kann irgendein 
Losungsmittel, daa gegeniiber den Reaktionsbedingungen 
inert isi;, verwendet werden. Zu ge eigne ten Ldsungemitteln 
gehoren Benzol, Toluol, Diathylather, Dioxan, Tetrahydro- 
furan, Methylendichlorid, Tetrachlorkohlenstof f und der- 
gleichen* Benzol und Tetrahydrofuran sind besondera ge- 
eignet und fiir dieaen Zweck praktisch* Es konnen fur diese 
Kondensation viele geeignete Saurekatalysatoren verwendet 
werden, beispielsweise der Katalysator-Typ, der in einer 
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Pischer Indol-Synthese verwendet wird, d. h. p-Ioluolsul- ' 
foneaure, Phoephorpentoxid, ' Bortrifluorid, Zinkchlorid, 
Salzsfiure und Schwef elsaure und dergleichen. p-Toluolsul- 
fonsaure, Bortrifluorid und Phosphorpentoxid gehbren zu 
den bevorzugten Saurekatalysatoren 0 Die Menge an verwende- 
tem Saurekatalysator ist nicht besonders kritisch und kann 
im Bereich von 0,01 Molaraquivalente bis 100 Molaraquiva- 
lente liegen, obgleich ein Bereich von 0,1 bis 10 Molar- 
acLuivalente im allgemeinen bevorzugt wird. Die Reaktions- 
zeit kann 10 Minuten bis 60 Stunden betragen, wobei der be- 
vorzugte Bereich 1/2 Stunde bis 24 Stunden ist. Ale Reak- 
tionstemperatur kann ein Bereich von -20°C bis zum Siede- 
punkt dee Reaktionsgemieehs verwendet werden« Bevorzugte 
Temperaturbereiche liegen zwischen 20 und 120°0 o 

Die a-, B-,r - und J-Ketos&uren und -Ketoester der Pormel 
(VI) sind entweder bekannt, z« B. Athylpyruvat , Levulin- 
saure, £thyl-a,a-dimethylacetoacetat , B,B-Dimethyllevulin- 
saure und Benzoylessigsaure, oder sie kiinnen mittels be- 
kannter, in der literatur beschriebener Verfahren herge- 
stellt werden. Beiepielsweise erhalt man einen umfassenden 
Uberblick tiber die Eigenschaften und Herstellung der a-, 
B- t T- und (f-Ketoe&uren und -Ketoester be^Rodd's Chemi- 
stry of the Carbon Compounds", a„s.o. f Band 1d, Seiten 
226 - 274. 
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Es konnen auch die Saureverbindungen der Formel (I), worin 
Z Hydroxy ist und die Reste R 1 , R 2 , R 5 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 , 
X und Y die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben, nach 
dem folgenden Verfahrensablauf hergestellt wcrden 




worin Y 1 = CH 2 , C(R 8 )ft 9 )CH 2 , C(R 8 )(R 9 )C(R 10 )(R 1 1 )CH 2 oder 
C(R 8 )(R 9 )C(R 10 )(R 11 )C(R 12 )(R 15 )CH 2 ist, R 17 Wasserstoff 
Oder Niedrigalkyl ist, Z Hydroxy ist und die Reste R , R'", 
R 5 , R* f R 5 , R 6 , R 7 , X und Y die Bedeutung wie in der Formel 
(I) haben* 

Unter Bezugnahme aiif dieses alternative Verfahren konden- 
siert man ein Ausgangsmaterial der Foimel (II) mit einem 
KetoalkohoI-NiedirLgalkylester (VIII) in Gegenwart eines 
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geeigneten Saurekatalysa tors nach den oben beschriebenen 
Bedingungen fur die Kondensation (II + VI — > VII). Die 
Ketoalkohol-tfiedrigalkylester sind entweder bekannt, bei- 
spielsweise Acetonylacetat od^r 5-Acetoxypentan-2-on, oder 
sie konnen nach bekarmten Verfahren hergestellt werden, 
siehe beispielsweise "Rodd's Chemistry of the Carbon Com- 
pounds", a.a.Oo, Band 1d, Seit-en 49 - 54. Auf diese Weise 
wird das Kondensationsprodukt der allgemeinen Pormel (IX) 
erhalten. Durch Hydrolyse dieses Produkts mit einer waBrig- 
alkoholisclien Lbsung eines geeigneten Alkali, beispiels- 
weise tfatriumhydroxid in wabrigem Methanol, erhalt man den 
ent3prechenden primaren Alkohol (X). Dieser prim&re Alkohol 
wird dann zu dem entspreeh end en -Aldehyd der Formel (TT) 
oxidierfc. Obgleich viele Verfahren zur Oxidation eines pri- 
maren Alkohols zu seinem entsprechenden Aldehyd bekannt 
sind, siehe beispielsweise "Rodd's Chemistry of the Carbon 
Compunda", a.a.o., Band 1c, seiten 4 - 10, wurde festge- 
stellt, daB das Verfahren von K. E* Pfitzner und J # (J. 
idoffat, J. Am. Chem. Soc, 3J , 5670, 1965 unter Verwendung 
von N,N-J)icyclohexylcarbodiimid und Dimethylsulfoxid in 
Gegenwart einer geeigneten Siiure, beispielsweise Trifluor- 
ossi^saure, in diesem Falle jowohl wirksam als auch zweck- 
maflig int. Geei/;neterweise kann man den Aldehyd (XI) zu 

geivuuouhfcen S nitre /orbindungen der Pormel.(I) mittels 
vieler Oxidierungami ttel, einschliefilich Silberoxid, Alka- 
li permanganat, Wasseratoffperoxid, Persauren und derglei 
chen, umwandeln. Im gegebenen Palle wird die Verwendung 

3098 1 1 / ! 166 " 26 ~ 



BNSOOCID: <0C 2226340A1_I_> 



- 26 - 2 2 2 6 3 A0 

von Silberoxid nach dem Verfahren von M. Delepine und 
P. Bonnet, Coinpt. rend., 149, 39, 1909, bevorzugt. 

Me Amidverbindung dieser Erfindung der Pormel (I), worin 

Z Amino, Niedrigalkyl amino, M-(niedrig)-alkylamino und 

1 2 *5 4- 5 6 7 
Phenylamino ist und die Reste R , R , R , R , R , R , R » 

X und Y die im ersten Pall definicrte Bedcutung haben, kann 
hergestellt werden aue ihren entBprechenden Saure verbindun- 
gen der Pormel (I) (Verbindungen der Pormel (VII), worin 
R 16 Wasserstoff ist, v/ie oben beschrieben) durch Behandlung 
der zuletzt benannten Verbindungen mit einem Niedrigalkyl- 
chlorformiat, vorzug3weise Athylchlorformiat, in Gegenwart 
von Triathylamin unter Bildung des entaprechenden gemisch- 
ten Ajnhydrids, das durch Behandlung mit dem geeigneten Amin, 
wie Armoniak, Anilin oder einem geeigneten Alkylamin oder 
Malkylamin, in die gewiinschte Amidverbindung der Formel 
(I) umgewandelt wird. 

Es kbnnen auch die3e Amide der Pormel (I) aus den entapre- 
chenden Estern der Pormel (I) (Verbindungen der Pormel 
(VII), worin R 16 Niedrigalkyl ist, wie oben beschrieben) 
durch Behandlung der zuletzt benannten Verbindungen mit 
dem geeigneten Amin nach bekannten Verfahren hergestellt 
werden; siehe beispielsv/eise A. L. J # Beckwith in "The 
Chemistry of Amides", J. Zalicky, Interscience Publishers, 
New York, 1970, Geiten 96 - 105. 
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Weiterhln kann man auch die Amid verb indungen der -Pormel 

(I), worin Z Amino, Niedrigalkylamino , Di-(niedrig)-alkyl- 

amino und Phenylamino iBt und die Reste R 1 f R 2 , R^, R* f R^ 
6 7 

R f R , X und Y die in der Pormel (I) angegebene Bedeutung 
haben, dadurch herstellen, daB man ein geeignetes Ausgangs- 
material der Pormel (II) mit einem geeigneten a-, B-, 
Oder /-Ketoamid in Gegenwart eines geeigneten Saurekataly- 
Bat ore nach den Bedingungen herstellt, wie sie oben fiir die 

Kondensation (II + YI — > YII) beschrieben wurden. Die fur 

diese Kondensation benotigten Ketoamide sind entweder be- 
kannt, &.B. Pyruvamid Oder afOC-Djjnethylacetoacetamid, Oder 
sie konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden, sie- 
he beispielsweise "Rodd's Chemistry of the Carbon Compounds", 
a.a.o., Band 1d f Seiten 226 - 274. 

Die alkylierten Saure T und Esterverbindungen dieser Erfin- 
dung der Pormel (I), worin R 7 Niedrigalkyl oder Niedrig- 
alkenyl und Z Hydroxy oder Niedrigalkoxy ist, werden leicht 
aus den oben beschriebenen Saure- oder Esterverbindungen 
der Pormel (I), worin R' Wasoerstoff ist, hergestellt, Die- 
se Umwandlung beinhaltet, dafi die N-Alkylierung des Indol- 
stickstoffs durch Behandlung der zuletzt benannten Ve'rbin- 
dungen mit einem geeigneten Kiedrigalkyl- oder Hiedrigallce- 
nylhalogenid in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart 
eines Saureakzeptors bewirkt wird. Zu bevorzugten Bedin- 
gungen zum Bewirken dieser Umwandlung gehort die Verwendung 
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von Natriumhydrid als SSureakzeptor und Tetrahydrofuran 
als inertes tosungsmittel* 

Die N-alkylierten Aiaidverbindungen der Formel (I), worin 
B' Niedrigalkyl oder Niedrigalkenyl und Z Amino, Hiedrig- 
alkylamino, M-(niedrig)-alkylamino Oder Phenylamino ist, 
werden vorzugsweise dadurch hergestellt, dafi man entweder 
die N-alkylierten Saureverbindungen der Pormel (I), wie 
oben beechrieben, mit Eiedrigalkylchlorformiat und danach 
mit einem geeigneten Amin behandelt Oder daB man die N- 
alkylierten EsterverbinduHgen der Pormel (I), wie oben be- 
achrieben, mit einem geeigneten Amin in der Welse behan- 
delt, wie es vorausgehend fiir die Heratellung von Amidver- 
bindungen der Pormel (I), worin Wasseratoff ist, be- 
schrieben wurde. 

SohlieQlich iet darauf hinzuweieen, dafi alle Abweichungen 
und inderungen gegeniiber der Ausftthrungsf orm der Erfindung, 
die hier zum Zwecke der Beschreibung verwendet wurde, in 
den Bereich der Erfindung fallen, aoweit die Abweichungen 
von dem allgemeinen Erfindungsgedanken Gebrauch machen* 
Zu Bolchen inderungen und Abweichungen gehdren solche Vari- 
ationen, die mit der allgemein bekannten Austauschbarkeit 
von Sauren und Estern in Verbindung stehen oder die eine 
Anderung der Beihenfolge der N-Alkylierung in den hier be- 
sohriebenen Verfahren zum Gegenetand haben. 

-29- . 

30dd1 1/1166 



BNSDOCID. <DE 2226340A1_I_> 



- 29 - 



2226340 



Wenn man beispielsweise die N-alkylierten Saure-, Bster- 
oder Amidverbindungen der Pormel (I), worin R 7 Niedrig- 
alkyl Oder Niedrigalkenyl ist, herstellt, wiirde die Ande- 
rung der Heihenfolge der N-Alkylierungsstuf e, wie sie in 
der Ausfuhrungsform dieser Brfindung abgebildet ist, nSm- 
lich daB man die N-Alkylierung bei den Ausgangsmaterialien 
der Pormel (II) bewirkt und die dadurch erhalt enen Produkte 
der Behandlung mit einer geeigneten Ketosaure Oder Keto- 
ester der Pormel (VI) oder einem Ketoamid nach den Lehren 
der vorliegenden Beschreibung kein Abweichen von dem Er- 
findungsgedanken darstellen. 

In gleicher Weise ist die Herstellung von H-alkylierten 
Amidverbindtingen der Pormel (I), worin R 7 Niedrigalkyl 
Oder Niedrigalkenyl und Z Bi-(niedrig)-alkylamino ist, 
durch die U-Alkylierung der entsprechenden Verbindungen 
der Pormel (I), worin R 7 Wasserstoff ist, als ein Verfahren 
anzusehen, das funktionell dem Verfahren Equivalent ist, 
das hier fiir die Herstellung dieser Verbindungen beschrie- 
ben ist. 

Es ist ebenso fiir den Pachmann klar, daB die hier fiir die 
Herstellung der Indolderivate der Pormel (I) vorgesehenen 
Verfahren in gleicher Weise anwendbar sind auf die Her- 
stellung der Indolderivate der Pormel (la), wie sie oben 
beschrieben wurde. Im letzteren Palle wird das geeignete 
Ausgangsmaterial der Pormel (13$, siehe nachfolgend, das 
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analog dem Ausgangsmaterial der Formal (II) hergestellt 
wird, verwendet. 

Im besonderen werden die SSure- und Esterverbindungen der 
Fonnel (la), worin R 6a f R 6b , R 6c , R 6d und R 7 die im ersten 
Pall def inierte Bedeutung haben, Z Hydroxy Oder Niedrig- 
alkoxy ist und die Reste R 1 f R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X und Y die 
im er3tcn Pall definierte Bedeutung haben, leicht mittels 

der Kondcnoation (I la + VI % > Vila), wie nachfolgend 

erlautort, nach den Bedingungen, wie sie vorausgehend fiir 

die Kondonoatlon (II + VI > VII) beschrieben wurden, 

hergestellt* 



r5 r> 




na. vi. 




• nierte Bedeutung. 
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In gleicher Weise kbnnen die Saureverbindungen der Formel 
(Ia) f woris R 6a , R 6b , R 6c , R 6d die im ersten Pali definier-J 
te Bedeutung haben, Z Hydroxy ist und die Reste R 1 f R 2 , 
R 3 , R 4 f R 5 , R 7 , X und Y die im ersten Pall definierte Be- 
deutjung haben, nach dem folgenden Reaktionsablauf: 



Ha ♦ ifco - Y»- - CC03 17 ^ 




IMZ s OH) 



worin R 1 , R 2 , R 5 , R*, r5, x, Y, Y', R 6a , R 6b , R 6c und R^ d 
7 17 

R und R die im ersten Pall definierte Bedeutung haben, 
nach dem oben beechriebenen Reaktionsablauf zur Umwandlung 

{II + VIII > IX > X » XI > I ( Z = OH) j , 

hergestellt werden. Die nachfolgende llberflihrung der oben 
angegebenen Saure- und Esterverbindungen der Formel (la) in 
ihre entoprechenden N-alkylier.ten und Amidderivate der 
Formel (la) wird in ahnlicber Weise, wie bei den gleichen 
Umwanulungen der Saure-Esterverbindungen der Pormel (I)> 
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wie oben besckrieben, bewirkt. 

Es konnen auch die Amidderivate der Pormel (la) durch die 
Kondensation eines geeigneten Ausgangamaterials der Formel 
(Ila) mit einem geeigneten a-, r- oder <5-Ketoamid in 
Gegenwart eines geeigneten Saurekatalysators entsprechend 
den oben beschriebenen Bedingungen fur die Kondensation 
(II + VI » VII) hergestellt werden. 

Lie nachfolgenden Beispiele erliiutern die Erl'indungo 
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Beispiel 1 

1 -Methyl- 1 . 3 . 4 . 9-tetrahydropyraho/3 ♦ 4-1)7- indol- 
1-essigsaure (Ii B 1 = CH^, R 2 . R 5 . R 4 , R 5 , R 6 
und R 7 = H. X = 0, Y = CH^CO und Z = OH) 

Athylacetoacetat (23>4 g, 0,18 Mol) werden zu einer Losung 

des Ausgangsmaterials der Pormel II, Iryptophol (10,0 g, 

0. 06 Mol) in 200 ml Benzol zugegeben* Nach 10 Minuten Ste- 
henlassen werden £-Toluolsulf onsaure (1,3 g) und ungefahr 
5 g hydratioiertes Alkali- Aluminiums ilikat (Molekularsieb 
Nr. 4) zugegeben. Das Gemisch wird 30 Minuten am Rtickflufl 
gehalten, 600% weitere ja-ToluolBulf onsaure werden zugege- 
ben und der RUckfluB 2y2 Stunden fortgesetzt. Die Moleku- 
larsiebe werden gesammelt und die Benzollosung nacheinan- 
der mit 5 jtigem Hatriumbicarbonat und Wasser gewaschen,Uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck zur 
Trockne verdampft, wodurch man eln Ol erhalt. Das Ol wird 
der Chromatographic Uber Silikagel unterworfen. Das Eluie- 
ren mit 5 $ At her in Benzol liefert den Ester, 1 -Methyl - 

1 , 3> 4, 9-tetrahydropyrano^, 4-b7-indol-1-essigaaure-athyl- 

ester als 0l/)? CHC1 3 1715 cnT 1 . 
0 max 

Die Hydrolyse dieses Esters zu der in der tfbersohrift be- 
zeichneten Verbindung wird wie folgt bewirktt Der Ester 
wird in 230 ml Methanol geltfst. Hierzu werden 10 g KOH in 
30 ml H 2 0 zugegeben und die Losung ubernacht bei Raumtempe- 
ratur stehenlassen. Das Methanol wird verdampft, Wasser zu- 
gegeben und die Losung mit Benzol gewaschen. Die wafirige 
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Pliase wird mit 6H HC1 angesauert und mit Benzol extrahiert. 

DieBe organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber Na- 

triumsulfat getrocknet und zur Trockne unter Bildung eines 

Ola verdampft, das umkristallieiert wird aua Benzol, daa 

eine Spur Petrolather enthalt unter Bildung der in. der ttber- 

schrift bezeichneten Verbindung; Sohmelzpunkt 150 - 152°C, 
^pCHCl 3 3525 und 1?05 ^-1^ 
max 

Man kann durch eine aquivalente Menge Methylacetoacetat 
das Ithylacetoacetat in dem Yerfahren dieses Beispiels er- 
setzen. In diesem Palle erhalt man 1-Methyl-1 , 3, 4,9-tetra- 
hydropyrano^,4-h7-indol-essigsaure-methylester; Sohmelz- 
punkt 87 - 90°C nach Umkrietallisieren aus Benzolhexan als 
Ester. 

Man kann eine aquivalente Menge Propylaoetoacetat anstelle 
des Athylacetoacetats in dem Verfahren dieses Beispiels ver- 
wenden. In diesem Palle erhalt man 1-Methyl-1 ,3,4,9-tetra- 
hydropyrano/3,4-b7-indol-1-e3sigsaure-propylester als den 

Ester. 

Belspiel 2 

1 -Met hyl-1 . 3 . 4 . 9-t et rahydrop vrano/f . 4-b7- indol- 
1-propionsaure (It R 1 ° GHj t R 2 - R 3 . R 4 . R 5 . R 
und R a H. X = Oi Y = C^ CH ^O und Z ^ OH) 

Bin Gemisoh des Ausgangsmaterials der Pormel II, Tryptophol 
(500 mg), levulinsaure (580 mg) , 75 ml Benzol, 1,7 g Phos- 
phorpentoxid und ungefahr 0,5 g Diatomeenerde (Celite) 

-35- 
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wird mit Magnetruhrer bei Raumtemperatur 15 Minuten und 
dann bei 70°C 1Y2 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird filtriert. Das Piltrat dreimal mit 5W NaOH gewaschen, 
die kombinierte waflrige Phase zweimal mit Ather gewaschen 
uhd dann mit kalter 50#iger HC1 sauer gemacht . Die waflrige 
Phase wird mit Chloroform extrahiert, der Chloroformextrakt 
getrocknet (Na 2 S0^) und zur Trockne verdampft. Der Riickstand. 
wird aus Athylacetat-Petrolather unter Bildung der in der 
Uberschrift bezeichneten Verbindung auskristallisiert ; 
Schmelzpunkt 104 - 110°C; KMR (CDClj) 

<f 1,47 (3H), 2 f 18 (4H), 2,74 (2H), 3,96 (2H), 7,18 (4H), 
7,85 (1H), 9,60 (1H). 

Die in der tJberschrift bezeichnete Verbindung wird ebenso 

dadurch erhalten, dafi man das Verfahren von Beispiel 1 

durchfiihrt, aber das ithylacetoacetat durch eine aquiyalen- 

te Menge ithyllevulinat ersetzt. In diesem Falle erhalt man 

1 -Methyl- 1 , 3 , 4, 9-tetrahydropyrano/? , 4-^7-indol-1 -propion- 

saure-athylester; Schmelzpunkt 116 - 118°Cj£ CHCl 3 1716 - 

_i max 
cm , nach Umkristallisieren aus Benzol-Petrolather als den 

Ester vor der Hydrolyse. 
Beispiel 3 

1 -Methyl-1 ,'3 » 4 • 9-t etrahydrothxpyrano/3 * 4-b7-indol- 
1-essigs&ure (It R 1 = CH^. R 2 , R 5 . R 4 , R 5 , R 6 und 
R 7 « H. X S. Y = OHoCO und Z = OH 

Indol-3-athanthiol (1,5 g) und Methylacetoacetat werden mit 

50 ml Benzol gemischt und die Losung 30 Minuten (Badtempera- 
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zugegeben und das Reaktionsgemisch dem RuckfluB unterwor- 
fen und 12 Stunden geriihrt. Das in dem Reaktionsgemisch 
wahrend dieser Zeit gebildete Wasser wird durch eine Was- 
serfalle gesammelt. Kach Kuhlen wird die Benzollosung rait 
einer 10#igen Natriumbicarbonatlosung, Wasser, gesattigter 
Salzlosung gewaschen und iiber Natriumsulf at getrocknet .Das 
Verdampfen der Benzollosung liefert den Ester, 1-Methyl- 
1 f 3 9 4 1 9-tetrahydrothiopyrano/3 , 4-b7-indol-1 -ess igsaure- 



Dieser Ester wird dann mit waBriger alkoholischer KOH in 
der gleichen Weise wie es fur die Ester in Beispiel 1 und 
2 beschrieben ist, behandelt, wodurch man die in der tJber- 
schrift bezeichnete Verbindung erhaltj Schmelzpunkt 147 - 
149°C; KMR (CDClj) ^1,86 (S, 3H) , 3,06 und 8,12 (6H), 7,35 
(Multiplet, 4H), 8,71 (1H), 10,31 (1H) nach Umkristalisie- 
ren aus Benzol-Hexan. 



Die Verfahren der Beispiele 1 oder 3 konnen durchgefuhrt 

werden, tun andere Verbindungen der Formel I herzustellen, 

worin die Reste R 1 , R 2 , R 5 , R 4 , R 5 f R 6 , X und Y die im er- 

7 

sten Palle definierten Bedeutungen haben, R Waeserstoff 
und Z Hydroxy ist. Beispiele soldier Yerbindungen der For- 
mel I sind in den TabellenI und II angegeben. In Jedem die~ 
3er Beispiele wird eine aquivalente Menge deB dort angege- 




1715 cm 



max 
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benen Ausgangsmaterials der Pormel II anstelle des Ausgangs- 
materials der Formel II, wie es in den Verfahren der Bei- 
spiele 1 und 3 beschrieben ist, verwendet, Es ist darauf 
hinsuweisen, da8 in jedem dieser Beispiele der vor der Hy- 
drolyse erhaltene Ester die entsprechende Esterverbindung 
der Pormel I, wprin Z ein Niedrigalkoxy ist, des hier ange- 
gebenen Produkts ist, wobei der Alkylteil des angegebenen 
Niedrigalkoxyrestes von dem R 16 -Teil des Ketoesters der Por- 
mel VI, der hier verwendet wurde, abstammt. 

In iihnlicher Weise kann das Verfahren von Beispiel 2 zur 
Herstellung der in den Tabellen I und II angegebenen Pro- 
dukte verwendet werden 0 In diesem Palle wird eine aquivalen- 
te Menge des Ausgangsmaterials der Pormel II, wie hier ange- 
geben, anstelle des Ausgangsmaterials der Pormel II, wie in 
Beispiel 2 besohrieben, und eine aquivalente Menge der ent- 
sprechenden Ketosaure der Formel VI des Ketoesters der Por- 
mel VI, die in der Tabelle angegeben ist, anstelle des Keto- 
esters des Beispiels verwendet* 
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Beispiel 169 

1 -Methyl- 1 , 3« 4i 9-tetrahydropyrano/3 » 4-b7-indol- 
1-carboxaldehvd (XI; R 1 = CH^. R 2 t H 3 t H 4 , R 5 
mid R 6 = H, und Y = CO) 

Ein Gemiach dea Auegangsmateriala, Tryptophol (32,2 g, 0 f 2 
Mol), Acetonylacetat (23,2 g, 0,2 Mol) und 3,2 g £-Toluol- 
sulfonaaure in 500 ml Benzol wird Stunden in Gegenwart 
einer Dean-Stark -Wasserfalle am RUckfluB gehalten. Die Ben- 
zollosung wird mit 55£igem Natriumbicarbonat , Waaaer, gewa- . 
schen, getrocknet und verdampft unter Bildung einea Ole. 
Daa Ol wird der Chromatographic auf einer Silikagelkolonne 
unter Verwendung von 10#igem Athylacetat in Benzol als Elu- 
ierungsmittel unterworfen. Daa Acetat 1-Methyl-1 ,3,4,9- 
tetrahydropyrano/3,4-b7-indol-1 -methanol- Acet at wird als 
01 erhalteni KMR (CDClj) $ 1 » 52(S,3H) , 2,08(S,3H), 4,35(2H). 

Dieaes Acetat wird in 250 ml Methanol gelost und bei Raum- 
temperatur geriihrt. Zu dieaer Ldaung wird tropfenweise 20 ml 
10N NaOH zugegeben. Die Hydrolyae lauft sofort ab. Der grofl- 
te Teil des Methanola wird unter reduziertem Druck entfernt 
und Waaaer zugegeben. Daa Gemisch wird neutral gemacht und 
mit Chloroform extrahiert* Der Chlorof ormextrakt wird ge- 
trocknet und verdampft unter Bildung dea primaren Alkohola, 
1 -Methyl-1 ,3,4, 9-t etrahydropyrano/3 , 4-b/- ind ol- 1 -me t hano 1 
(Xi R 1 = CH 3 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , und R 6 = H, Y = CH 2 und R 17 
= H)j Sohmelzpunkt 145 - 147°C| KMR( CDClj ) 1 ,43(a, 3H) f 
2,68(t, J = 5,5 cpa,2H), 3,65 (d, J = 6 cps, 2H) , 3,86 
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(t, J =s 5,5 cps, 2H) nach Umkristallisieren aus Benzol- 
Petrolather. 

N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (17,36 g, 0,084 Mol) wird zu 
einer gektihlten Losung des oben angegebenen primaren Alko- 
hols (6,09 g, 0,028 Mol) in 63 ml Dimethylsulf oxid-Benzol 
(2:l)der Trifluoressigsaure (1,12 ml, 0,014 Mol) und- Pyri- 
din (2,24 ml, 0,028 Mol) enthalt, unter Rtihren zugegeben.. 
Die Reaktion wird .bei Raumtemperatur unter Stickstoff 5 Stun- 
den gertihrt, dann wird das Gemisch mit 600 ml ither verdiinnt, 
wonach man tropfenwelse eine Losung von Oxalsaure (7,56 g) 
in 21 ml Methanol zugibt. Nach 30 Minuten wird Was 8 er (600 
ml) zugegeben und das unlosliche Material gesammelt. Die or- 
ganische Phase wird mit Wasser (2X) 5#igem waBrigem Hatrium- 
bicarbonat (2X) und Wasser (2X) gewaschen. Nach Irocknen 
(MgSO^) wird die organische Phase unter Bildung eines Ols 
verdampft. Das 01 wird durch Chromatographie auf Silikagel 
^ereinigt. Das Eluieren mit 10#igem Ather in Benzol liefert 
die in der tfberschrift bezeichnete Verbindung als Eluat; 
KMR (CDC1 3 ) 1,59(s,3H),j2,84(t,J = 5,5 cps,2H), 4,15(t, 
J = 5,5 cps,2H). 

Die Oxidation der zuletzt genannten Verbindung mit Silber- 
oxid nach dem Verfahren voxi Delepine und Bonnet, a.a.O, 
liefert 1-Methyl-1 , 3,4, 9-tetrahydropyrano/3, 4~i7- indol- 
1-carbonoaure; KKR (CDCl^) <J 1 ,79(s,3H), 2,83(t,2H), 4,17 
(t,L'U), 9,^0(1H), die mit dem in Beispiel 4 erhaltenen Pro- 
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dukt identisch ist 0 

Wenu man das Verfaiiren von Beispiel 169 durchfuhrt, aber 
als Ausgangsmaterial eine aquivalente Menge des geeigneten 
Ausgangsmate rials der Pormel II, wie sie beispielsweise in 
den Beispielen 1-168 beschrieben wurden, ans telle von 
Tryptophol verwendet, und wenn man eine Equivalent e Menge 
des geeigneten Ketoalkohol-Niedrigalkylesteis der Pormel VIII 
verwendet, so erhalt man die Saureverbindungen der Pormel I, 
worin R Wasserstoff und Z Hydroxy ist, beispielsweise die 
entsprechenden Produkte der Beispiele 1 - 168. 

Im besonderen fiihrt beispielsweise nach dem Verfahren von 
Beispiel 169 die Verwendung von Indol-3-athanthiol und Aee- 
tonylacetat zur Bildung von 1-Methyl-1 ,3,4,9-tetrahydro- 
thiopyrano/5i4-b7-indol-1-essigsaure, die mit dem Produkt 
von Beispiel 3 identisch ist. In ahnlicher Weise erhalt man 
bei Verwendung von Tryptophol und 5-Acetoxypentan-2-on 
1 -Methyl- 1 , 3 , 4 9 9-t etrahydropyrano^J , 4-b7-indol- 1 -propion- 
saure, die mit dem Produkt von Beispiel 2 identisch ist. 

Beispiel 170 

N .N 1 1 -Trimethyl-1 ,3,4. 9-tet rahvdropyrano/3 . 4-b7- 
indol-1-aoetamid (It. R « CH^. R 2 , R 3 ,,R 4 . R 5 . 
R 6 und R 7 « H. X = 0. Y = CH ^ GO und Z = H(CH ,) 2 ) 

Unter Ruhren wird zu einer Losung von l-liethyl-1 , 3 t 4,9- 

tetrahydropyrano/3t4-b7-indol-1-essigsaure (15s, 0,061 Mol), 

hergestellt wie in Beispiel 1 , in trockenem Tetrahydrofuran 
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(300 ml), gekiihlt auf -5°C, Tri&thylamin (18,5 g, 0,183 Mol), 
danach ithylchlorformiat (16,6 g, 0,153 Mol) zugegeben. Das 
Gemisch wird bei -5°C 2 Stunden geruhrt# Dieses Gemisch, 
das nunmehr das gemischte Anhydrid des oben angegebenen Aus- 
gangsmate rials enthalt, wird tropf enweise zu einer gekuhl- 
ten, 40#igen, waflrigen Losung dee Amins, Dimethylamin 
(225 ml) zugegeben. Das erhaltene Gemisch wird bei Eaum- 
temperatur 1/2 Stunde geriihrt. Der groflte Teil des Tetra- 
hydrof urans wird verdampft und der Euckstand zwischen Chlo- 
roform und Wasser aufgeteilt. Die organisohe Phase wird mit 
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
reduziertem Druck verdampft. Der Euckstand wird der Chroma- 
tographic Uber Sillkagel unterwarfen. Das Eluieren mit 20?£- 
igem ithylacetat in Benzol, danach Kristallisieren des Blu- 
ets, aus ithylacetat liefert die in -der ttberschrift bezeich- 

nete Verbindungj Schmelzpunkt 149 - 151°C,y CHCl 3 3375, 

_ 1 max 
1634 cm \ 

In ahnlicher Weise, wobei man jedoch Dimethylamin durch 
eine aquivalente Menge Ammoniumhydroxid (konzentriert) , 
bzw. Methylamin (30?6ige waBrige Losung), n-Hexylamin (20#- 
ige waBrige Losung), Diathylamin (30#ige waflrige Losung) 
oder Anllin (20#ige waBrige Losung), ersetzt, er halt man 
1 -Methyl-1 , 3 , 4 » 9-t et rahydropyrano/3 , 4-b7-indol-1 -aoetamid } 
Schmelzpunkt 158 - 160°C, 

N, 1 -Dime thy 1-1 ,3, 4* 9-t etrahydropyrano/3, 4-^7- indol-1 -aoet- 
amid; Schmelzpunkt 138 - 140°C, 
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N-(Hexyl)-1 -methyl-1 , 3 , 4, 9-tetrahydropyrano/3, 4-b7-indol- 
1-acetamid, 

N,N-Diathyl-1 -methyl-1 , 3,4, 9-tet rahydropyrano^?, 4-b7- indol- 
1-acetamid| Schmelzpunkt 99°C, und 

N-Phenyl-1 -methyl-1 ,3,4, 9-t etrahydropyrano/3 , 4-b7-indol- 
1-acetamidj Schmelzpunkt 205 - 208°C. 

Wenn man das Verfahren von Beispiel 170 durchfuhrt, aber 
ale AusgangBmaterial eine equivalent e Menge eines der Sau- 
reverbindungen der Formel I," wie in den Beispielen 2 - 168 
bescbxieben, anstelle von 1-Methyl-1 ,3,4,9-tetrahydropyrano- 
^,4-b7-indol-1-eBBigsaure verwendet, und wenn man eine 
aquivalente Menge einee geeigneten Amine, wie Ammoniak oder 
ein primares oder sekundares Amin, wie in Beispiel 170 be- 
schrieben, verwendet, dann erhalt man die entspreohende 
Amidverbindung der Formel I ^ = NH 2 , HH -^^) , HHCH^, 
N(CH 5 ) 2 , HH(n-C 6 H 13 ) oder KCgH^g?. 

Beispiele eolcher Amide sind als Produkte in den Tabellen 
III und IV zusammen iait dem geeigneten Ausgangsmaterial und 
dem zur Herstellung dea Amide verwendeten Amine angegeben. 
In jedem Palle let dae AusgangBmaterial durch das Beispiel 
angegeben in dem es hergestellt wird. 
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Bei- Ausg. 
cipiul Mat. 

Beisp. 



Amin 



Product : Fonuelanf ank ) - 1 , 3 , 4 , S-t e~ 
tr./ urooyx-anol/3 , 4-b/^indol-1- (For- 
me I .ynde^/ 



(1) (2) 


(3) 


rrr^ ; ■ — 

1 JUI 1 ■ I 1 * * 


171 I 

X|X 1 

i 


2 


r 

CHJ3L 1 
3 2 


N, 1-Dimethyl // propionamid, 


172 


2 1 


3 


1 iuc vxiy x / / yji. vnuimxu 


173 


2 • 


(ch,) iin 
3'2 


H*N- 1— Tt*i Tftn1:l*vl // nrn-ni nitanfi /I 
•»« j 1* f • 11 JJUU w**-jr X ^ / »XI. UUXUuCUQXU 


17^ 


2 




N-Hexyl-1 -methyl // propionamid 


175 


2 


(c 2 h 5 ) 2 hh 


N,N-Diathy 1-1 -methyl //propionamid 


176 


i, 
*♦ 




N, 1-Dimethyl // carbonsaureamid 


177 


k 


M 3 


1 -Methyl //carbonsaureamid, 
Schmp. 188 - 189°C 


i|o 


h. 


(CH 3 ) 2 HH 


H f N,1-Trimethyl // carbonsaureamid 


179 


U 




N,Hexy 1-1 -methyl //carbonsaureamid 


ISO 
181 
182 


5 
8 


' 2 "5 '2 

rnt - >ttt 
3 2 


rt , W— Diat hyl- 1 —methyl // . carbon— 
saureamid 

m , j— iiimewiyx— i— axiiyj. // carbon— 
saureamid 

0 — iixny x— i — a unyny x— u — pneny x // 
carbonsaureamid 


• 

183 


9 




1 -Cycl opr opyl-N 9 N-dimethyl-4-is 0- 
propyx // carporxsaureHTni ci 


l&i 


11 


n-f! TT KIT 

lb 13 2 


ji—ncAjx"" 1— pxicnyx / / carDonsaureamxu, 


185 


12 


^ 2 5 J 2 


1 -Benzyl-3-methyl~N,N , 3-trxathyl- 
// carbonsaureamid 


186 


Ik 




N,N,1 ,4-Tetramethyl //acetamid 


187 


15 




1-Athyl-IJ-iaethyl // acetamid 


188 


15 




1-Athyl // acetamid 


389 


15 


(cn 3 ) 2 ua 


H , N-Dime thyl-1 -athyl//ac et amid 


190 


15 




1-Xthyl-N-hcxyl // acetamid 


191 


15 




N,R, 1-Triathyl // acetamid 


z flr. defj Oeiupiclu, in dom 


daa Aufjgan^smaterial hergestellt 
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(3) 


14) 


192 


16 


at mt 

^ 2 


H-:.;« Shy 1-1 -propyl // mo et amid 


193 


16 : 


NH_ 
3 


1 -Propyl // ace tumid 


19** 


16 


(ar,) nh 

x 3 7 2 


H,II-Dimethyl-1-propyl//c;cetamid 


195 


16 


6 13 2 


W— Hp'cvl — 1— proBvl // ace Lr-Tlid 


196 


16 


(C II ) IIH 

2 52 


N,N-DiLithyl-1 -propyl // acetamid 


197 


17 


C1L.ML 
3 2 . 


1«Isopropyl«M-methyl // Mcetamid 


193 


17 


"S • 


1-Isopropyl // acetamid 


200 


17 

19 


2 5 2 

:> 2 

\=/ 2 
far ) iih 

n - C 6 H l3 !a 2 


H, W-Diatliyl-1-isopropyl//ttc«taniid 
N , 3 -Dimethyl- 1 -propyl // acetamid 


201 

202 
203 


19 

19 

19 


3-Methyl-N-phcnyl-1 -propyl // 
acetamid 

1 -Propyl-N , N , 3-tr imethyl//ac e t amid 

N-Hexyl-3~methyl-1 -propyl // 
acetamid 




19 . 


. (C 2 H 5 ) 2 HII 


N , N-Diathyl-3-methyl- 1 -propyl // 
acetamid 


205 


21 • 


oi,kh 


N, c*',1-Trimethyl // acetamid 


206 


Pi 


3 2 

tJU 


, 1-Mmethyl // acetamid 


20? 


21 


3 

(CH 3 ) 2 IM 

n C 6 H 13 ,n 2 
(C 2 H 5 ) 2 KH 


N,N, o( ,1-Tetramethyl // acetamid 


208 
209 


: 21 


o( ,1-Dimethyl-N-hexyl // acetaraid 

N,N-Dilithyl- f 1 -dimethyl // 
acetamid 


210 


22 


3 2 


1-Cyclohexyl-H, c< f cK-triiiicthyl // 
ace taiaid 


211 


23 


(C 2 H 5 ) 2 M 


N,W, Dili Lhy 1-1 -phenyl // acetamid 
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( 1 ) 




— — 

&.AJ .._ 




212 


26 


C1LBH 
3 2 


H , 8-Dime thyl- 1 -propyl//ac etaiuid 


213 


31 


2 


6-Dcnaylo"xy-1-m«t}iy3. // acctamid 


22A 


5 s2 


(CH_) HI 
5 2 


1-Propyl-If,H,5-trimethyl // 
ace t amid 


215 


38 


n-C H HH 
6 13 2 


1-Cyclopropyl- <^ ,C< -diilthyl-3,3- 
dimethyl-6-athoxy-N-hexyl // 
acctamid 


216 




(CM ) HH 
J 2 


1-Benzyl-N,N, c( , d ,3-pentamefchyl- 
S-propionoxy // acetaiaid 


217 


««6 


cHjnu 


5-Jod-l-isopropyl-N-methyl // 
propi onamid 


218 


H9 


HH 
2 


propyl // propionainid 


219 


5* 


{CH_) HH 
3 2 


4 » 4-Diathyl-N *N , c< , <^ , B , 3-hexa- 
methyl- 1 -me thallyl//pr opi onamid 


220 


57 


(^5)2™ 


H , N-Dia t hyl-5-me thoxy- Methyl- 1 - 
pheny 1-3 -propyl // propionainid 


221 


62 


CH HH 


H-Methyl-B-propyl-1-( 1-propynyl)- 
3,3,5-triathyl // propionamid 


222 


63 




1-Cyclopropyl- c( , B-diathyl-6- 
athoxy-N-phenyl // propionamid 


223 


67 


(ci^) 2 hb 


N,N,1-Trimethyl // Butyramid 


22ft 


Of 


3 2 


l\ f l-Dimetnyl // butyramid 


225 


67 


M 2 


1 -Methyl // butyramid 


226 


67 


n-CgH^EHg 


W-IIejcyl-1 -methyl // butyramid 


227 


70 


CU 3 HII 2 


B,r» 7# 4-Tctrapr opyl-N , 3 , 3-t ri- 
iaethyl-1 -vinyl // butyramid 
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T abel.l e D. 1 : ( Fpr ^le^r.ig) 



Til I*} ll> 



228 
229 
230 
231 
232 
233 



71 

73 
76 
78 
80 
82 



«yi 5 ) 2 ™ 



(cm) an 
;2 



m 



CH KH 
3 2 



<c.il)jih 

<i 1? ^ 



b IjJ 2 



l«All7l-N l H-di-lthyl-B J e > y, 7-tetra- 
uothyl // butyrajnid 

N,N, o(,o< ,fi,C, y, ■y f 4,5-documethyl~ 
1-:itiiynyl // butyramid 

5-JJroin-i-cyclopGrifcyl- o( , ^C-t ri- 
me thy 1 // butyramid 

8-Athyl-H, o< -dimethyl- 1 -phenyl // 
butyramid 

1 -Phenyl -H.H, 'X , X -te traathyl--3 ,3,~ 
5-t rime thy 1 // butyramid 

1 -Benzyl- o( , C-diathyl-3 1 3~di- 
Tnethyl-N-hexyl-5-propyl/Autyramid 



30981 1/1166 



-71- 



BNSOOCID <DE 2226340A1_I_> 



- 71 - 
Tabella IV 1 



2226340 



j^ci- Ausg. " Produlct: ^(Anl'angsf ormeJJ-1 ,^,4 ,9-te- 

cpicl Mat, x Amin trahydrothiopyrano-/J , 4-J^-indoJr1-(For- 

Beisp, meleiiJ.;)7 

. jfoiYaolcaf anfl // Formelende 

„JJ.) (2 J (3) (4) 



2}k 


3 




N, 1 , -Dimethyl // acetamid 


235 


3 


2 


1 -Methyl // acetamid 




3 


n_f* VJ MIT 

n °6 a 13 2 


i{— liexyx— i— cQexiiyx // aceuanixu 


23? 


3 




N,H,1-Tr\mcthyl // acetamid 


9.ZQ 


3 


(C H ) EH 


N,H-Di&thyl-1 -methyl // acetamid 


239 


129 




H, 1 -Dimethyl // propionamid 


2>l0 


129 


WI 3 


1 -Methyl // propionamid 


2'H 


129 


(CH ) HH 
}2 


N,N, 1-Trimethyl //* propionamid 


2h2 


329 


n-C^H MI 
o 13 2 


It-Hexy 1-1 -methyl // propionamid 


2'v3 


129 




If , N-Mathyl- 1 -methyl//propionamid 




87 


CH_KH 


N, 1 -Dimethyl // carbonsaureamid 


2*»5 


87 


IH 3 


1 -Methyl // carbonsaureamid 


2^6 
2'»7 
2'»8 


87 

87 
87 


(C.,11 ) 2 IH 
>- J <~ 


N,N, 1-Trimethyl//carbonsaureainid 

N-Hexy 1-1 -methyl// carbonsaureamid 

N,N-Diathyl-1 -methyl // carbon- 
saureamid 


2'j9 
250 


88 
91 


3 2 
IW 3 


H , 3-Diiae thyl- 1 -athyl-// carbon- 
saureamid 
8-Athyl-1 -rithynyl//c£Lrbonsa\ireamid 


251 


92 . 


(C«I 3 ) 2 M 


1 -Cy clopr opyl-H , N--dimet hyl-4-is o- 
propyl // carboiL^aureamid 


252 
253 


9'* 
95 


n-C JI KH 
16 13 2 


\ N-Hexj*l -1 -phenyl //carboncaureamid 
i 

| 1 -Bemsy 1-3-nie thyl-tf , N , 3-tr iathyl- 
: // corbousLlureaznid 



* IJunmcir do.:; Uoi.:ipiels, in dem da:i Auogangsmaterial hergestell" 

wird. 
-72- 



3 0 9 B 11 / 1 1 f f? 



BNSOOCI& <DE 2226340 A 1 I > 



2226340 

- 72 - 
Tabelle IV f?.i r~setz.ing) 

U) (2) (3J (4) 



25'* 


97 


(CH ) 11H 
32 


N,N, 1 ,4-Tetramethyl //acetaraid 


255 


98 


CH,KH 0 


1-Athyl-N-methyl // ace t amid 


256 


98 




1-Xthyl // acetamid 


257 


98 


(CH ) NH 


N 9 N-Dime thyl- 1 ~athyl//ace t amid 


258 


98 


n-C 6 H 1M 


1-Athyl-N-hexyl // acetamid 


259 


98 


(Cj>H 5 ) 2 mi • 


N f N,1-Triathyl // acetamid 


260 


99 


CH NH 

3 2 


N-Me thyl- 1 -propyl // acetamid 


261 


99 




1-Propyl // acetamid 


262 


99 


(CH 3 ) 2 KH 


N,N-Dimethyl-1-propyl//acetaraid 


263 


99 




N-Hexyl-1 -propyl // acetamid 


26^ 
265 


99 
100 


(C H ) « 

<- s c. 

ch-ml . 
3 2 


N,N-Diathyl-1-propyl // acetamid 
1-Isopropyl-N-methyl // acetamid 


266 


100 


xy 


1-Isopropyl // acetamid 


267 
268 


100 

102 


(C H ) I 

2 5 2 

CH-NH 
3 2 


N t N-Diathy 1- 1 -is opropyl// acetamid 
N f 3-Dimethyl-1-propyl//acetamid 




in? 


in! 

3 


3-Methy 1-1 -propyl // acetamid 


270 

271 


. 102 
102 


(CH^NH 

n.c 6 H 15 rm 2 


1-Propyl-N,N,3-trimethyl // 
acetamid 

N-Hexyl-3-methyl-1 -propyl // 
acetamid 


272 


102 


(C 2 H 5 ) 2 HH 


N,N-Diathyl-3-metliyl-1-propyl // 
acetamid 

i ■ 
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Tabelle IV (Portaetzung) 



(1) (2) 


(J) 


(4) 


273 




CD KH 

3 2 


N > > 1-Trimethyl // acetamid 


27'i 






*X ,1 -Dimethyl // acetamid 


275 






N,N, c( , 1-Tetraraethyl // acetamid 


276 




n- Vi3 NH 2 


p( ,1 -Dime thy l-N-hexyl//acet amid 


277 


10k 


(C 2 H 5 ) 2 KH 


N,N,-Diathyl-^(,1-dimethyl // 
acetamid 


278 


105 


CHJffl. 
3 2 


1-Cyclohexyl-N, c{ , f<-trimethyl // 
acetamid 


279 


106 


(C 2 H 5 ) 2 NH 


N,N-Diathyl-1-phenyl //acetamid 


280 


109 




N , 8-Dimethyl-1 -propyl//acetamid 


281 


111 




6— Brom— 1— proDvl // acetamid 


282 


117 




-Diathyl-N,N-dimethyl-8- 
fluor-1 -vinyl // acetamid 


283 


121 


n-C 6 H 13 HH 2 


1-Cyclopropyl-t* , <*-diathyl-3,3- 
dimethyl-6-athoxy-N-hexyl // 

CXLrC brtill 111 




12b 


(CH 3 ) 2 HH 


1-Benzyl-N,N, cC 9 c( , 3-pentamethyl- 
8— propionoxy // acetamid 


285 


128 




1-(2-Thienyl)-N, <*, <X-trimethyl // 
acetamid 


286 


132 




1-Cyclobutyl-3-methyl-8-nitro- «<- 
propyl // propionamid 


287 


137 




4,4-Diathyl-N,N f ^ , flt,B,3-hexa- 
methyl- 1 -me thallyl // propionamid 


288 


lhO 


(C 2 H 5 ) 2 I!U 


N,N-Diathyl-5-niethoxy- *(-methyl- 
1 -phenyi-3-pr opyl // pr opi onaraid 
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Tabelle 


IV (Fortsetzung) 


— fiT — 




rn 


14) 


289 




ch 3 hh 2 


N-Methyl-G-pr opyl- 1 - ( 1 -pr bpynyl}- 

J » j > 2-xr laxnyx // propionamid 


290 


14b 


/=\ 


1-Cyclopropyl- , Q-diathyl-6- 
athoxy-N-phenyl//propionamid 


291 


150 




N,N,1-Trimethyl // butyramid 


292 


150 


r*u Mil 
3 2 


NJ-Diraethyl // butyramid 


293 


150 




1-Methyl-N-phenyl //butyrajnid 


'29** 


150 




N-Hexyl-1 -methyl // butyramid ' 


295 


153 


CH 3 NH 2 


^ 9 Y, ^,4-Tetrapropyl-N,3,3- 
t rimet hy 1- 1 -vinyl//buty ramid 


296 


15* 


(C 2 H 5 ) 2 NH 


1-Allyl-N,N-diathyl-fl f fl t V, 
tetramethyl // butyramid 


297 
299 


155 
159 


(CH 3 ) 2 NH 
HH 2 


7-Chlor-N,N-dimethyl-.cX k| B,Q, - 
T 9 r,4,4-heptyathyl-1- 
athynyl // butyramid 
5-Brom-1«cyclopentyl-<^ , o( f a- 
trimethyl // butyramid 


299 


161 




N 9 <* -Dime thy 1-8-athyl- 1 -phenyl// 
butyramid 


300 


163 


(C^NH 


1-Phenyl-N # N, << , Y-tetraSthyl- 
3,3,5-trimethyl // butyramid 


301 


165 




1-Benzyl-o( , B-diathyl-3 , 3-di- 
methyl-N-hexyl~5-propyl//butyramia 




168 


CHjNH 2 


/-Onlor-N-metnyl-c( , ^,3,4,4-penta- 
athyl-1-(2-thienyl)// butyramid 

i 
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Beispiel 303 

1 -Methyl-1 1 3 # 4 » 9-t etrahydropyrano/3 * 4-b7- indol- 
1-carboxamid (Ii R 1 CH^., RVR 3 . E 4 , R 5 . R 6 
und R 7 = H» X = 0. Y = CO und Z NH 2 > ; 

Man folgt dem Verfahren von Beispiel 1 , verwendet aber eine 

aquivalente Menge Pyruvamid anstelle von Xthylacetoacetat 

und erhalt 1 -llethyl-1 , 3 » 4 , 9-tetrahydropyrano^, 4-£7-indol- 

1-carboxamidf Sohmelzpunkt 188 - 189°C nach Umkristallieie- 

ren aus Benzol-Hexan, das dem Produkt von Beispiel 177 iden- 

tisch 1st* 

< 

In ahnlicher Weiee erhalt man, wenn man eine aquivalente 
Menge des geeigneten Ausgangsmaterials der Pormel II an- 
stelle von Tryptophol, zusammen mit dem geeigneten cr-, £-, 
K- oder £-£etoamid verwendet, die in den labellen III und 
IV angegebenen Produkte. Wenn man beispieleweise Tryptophol 
(II; R 2 , R 5 , E 4 , R 5 , R 6 = H und X* = OH) und das B-Ketoamid, 
N,N-Dimethyl-aoetoacetamid in dem Verfahren dieses Beispiels 
verwendet, so erhalt man H,N,1-Irimethyl-1 ,3,4,9-tetrahydro- 
pyrano^,4-b7-indol-1-acetamid, das mit dem Produkt von Bei- 
spiel 170 identisch ist. 

Beispiel 304 

1 .9-Dimethyl-1 . 3«4#9-tetrahydropyrano/3 .4— b7- indol- 
l-essigaa u re (It R 1 und R 7 = CH^. R 2 . R^, R 4 , R 5 
und R = H. X « 0, Y « CH^CO und Z c OH 

1 -Methyl-1 , 3 , 4 , 9-t etrahydropyrano^ , 4-b7~ind6l-1 -essig- 

saure (10 g, 0,04 Mol), hergestellt wie in Beispiel 1 be- 

-76- 
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schrieben, in 150 ml Tetrahydrofuran wird tropfenweise un- 
ter Ruhren einer Suspension von Natriumhydrid (4,4 g der 
55#igen L5sung) in 200 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die- 
ses Gemisch wird bei 50°C unter Ruhren 2 Stunden erhitzt # 
Methyl jodid (14,2 g, 0,1 Mol) wird tropfenweise zugegeben 
und das Erhitzen und Ruhren weitere 2 Stunden fortgesetzt. 

Nach Kiihlen wird Wassei 1 zugegeben bis die Losung klar ist. 
Das Tetrahydrofuran wird unter reduziertem Druck abgedampft 
und der Ruckstand in Wasser und Benzol aufgeteilt. Die waS- 
rige Phase wird einmal mit Benzol gewaschen, mit HC1 sauer 
gemacht und mit Benzol (3x) extrahiert. Die organische Pha- 
se wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und mit Holzkohle behandelt. Die organische Schicht wird 
verdampft. Der Ruckstand wird aus Benzol und dann aus Ather- 
Petrolather auskristallisiert , wodurch die in der ttberschrift 
bezeichnete Verbindung erhalten wird; Schmelzpunkt 105 - 
108°C? KMR (CDC1 3 )^1,73 (S,3H), 2,83 (t, J = 5,5,2H), 3,0 
(2H), 3,68 (3H), 4,08 (t, J = 5,5, 2H), 7,34 (4H), 9,47 
(1H). 

In der gleichen Weise t wobei man jedoch Methyl jodid durch 
eine aquivalente Menge Athyljodid oder Propyl jodid ersetzt, 
erhalt man 9-Athyl-1-methyl-1 ,3,4,9-tetrahydropyrano/3,4-b7~ 
indol-1«-essigsaure; Schmelzpunkt 134 - 136°C, bzw. 1 -Methyl- 
9-propyl-1 , 3 1 4 , 9-tetrahydropyrano/3 , 4-b7-indol-1 -essigsau- 
re; Schmelzpunkt 120 - 122°C« 

-77- 
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Wenn man das Verfahren von Beispiel 304 durchfiihrt, jedoch* 

ale Ausgangsmaterlal eine aquivalente Menge der Saureverbin- 

dungen der Jonnel I, d*h. Verbindungen der Formal I, worin 
7 

B' Wasaerstoff unci Z Hydroxy ist, wie sie in den Beispielen 

1 - 168 beschrieben Bind, anstelle von 1-Methyl-1,3,4 f 9- 

tetrahydropyrano^,4--b7--lndoI-1-00Bigsaure f und wenn man 

eine Equivalent e Menge eines ge eigne ten Niedrigalkyl- oder 

Uiedrigalkenylhalogenids verwendet, erhalt man die entspre- 

chenden N-alkylierten Saure verbindungen der Formel I, worin 
7 

H Niedrigalkyl oder Niedrigalkenyl 1st. Beispiele dieser 
zuletzt angegebenen Verbindungen eind ala Produkte in den 
labellen V und VI zusammen mit dem geeigneten Auagangsmate- 
rial und dem zur Herstellung verwendeten Alkyl- oder Alkenyl- 
halogenid aagegeben. In jedem Falls ist das Ausgangsmaterial 
durch das Beispiel angegeben naoh dem es hergeatellt isto 
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Tabelle V 

IteTZ toiagl Alkyl o. Produkt: ^(Forn^lajif^gM >3»4•9-te- 
8piel mat. Alkenyl- trahydrojwrano/3»4*b/- indol " 1 "^or- 

Beisp. halogenid melende^/ 

Formelanfang // Pormelende 



(1) 


(2) 




U) 


305 


1 


CH 2 »=CIICH 2 Hr 


/9-Allyl-1 -methyl//essig8anre| 
. Scfamelzpunkt 103 - 105°C 


306 


1 


CH 2 =CHBr 


1 -Methyl-9-vinyl//esBigsaure 


307 


1 




1 -Methyl-9-methallyl//es8igsaure 


308 


2 




1 -Methyl-9-propyl//propionsaure 




2 


CHjI 


1 , 9-Dimethyl//propionsaure 


310 


2 


CH 2 =CHBr 


1 -Methyl-9-vinyl//propionsaure 


311- 


2 


CH 2 =CHCII 2 C1 


9-Allyl-1 -methyl//propioneaure 


312 




CH 3 1 


1 f 9-Dimetbyl//carbon8aure 


313 


t» 


CH 2 =CHBr 


1 -Me t hy 1- 9- ▼ ±nyl//c arbonsaure 


31* 


7 


CH 3 I 


6-Hydroxy- 1 - ( 1 -propenyl )-3 » 3 9 9- 
triiwfcliyl/ /carbon sM-ur 8 


315 


Q 


CH.jCH=CHBr 


1 — CvcloDroDvl— 4— isopropvl— 9— 
(1 -propenyl )//carbonBaure 


316 


11 


i " C 3 H 7 I 


9-Iaopropyl-1 -phenyl// carbon- 
sauxt 


317 


15 


CH3I 


1 -Athyl-9-me t hyl// e s 8i geaur e 


318 


15 




- 1 , 9-Dittthyl//eBaig8aure 


319 


15 


Cl^BCHCH^Br 


9-Allyl-1 -athyl//eBsigsaur« 


320 


15 


CH 2 *CHBr 


1-itHyl-9-vlnyl//«flBlgBaure 


321 


16 


CH 3 I 


9-Mthyl-1 -propyl//«saig8€Lur e 


322 


16 


n-Cjf^Cl 


1 » 9-Dipropyl/Aaaig»aur« 


323 


16 


CB^^CBCH^Br 


9-AlLlyl-1-propyl//eaaig»ftuT« 


32 1 * 


16 


CH^CCB^cn^r 


9-M#tliallyl-1-propyl//«sBig»ttur« 



x Hr. dea Beispial*, in walohaa das AuegangBmat trial 
.hergestellt wlrd -79- 
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Tabelle V (Fortsetzung) 



V) 


■ (2 






325 - 




j 


: 9-Methyi-1 -i'sopropyl//essigsaure 


326 


17 


CHgsCHBr • 


1-Isoprdi>yl-9-vinyl//essigBattre - 


j£( 


19 


n-C^Cl 


1 , 9-Dipropyl-3-methyl//essigsaiire > 




19 


CH 2 =CIICH 2 Br 


9-Allyl-3-methyl^1>-propyl/^SBig-- 
saure 


329 


21 




o(, 1 , 9-Trimethyi//essig^aure 




cX 




cc f i — x>xme u nyx — i — vxny x/ / e s s l gB aure 


331 • 


22 


n-C 3 H ? Cl 


1 -Cyclohexyl-a,or-dimetliyl-9- 
propyl//e s s igs aur e 


332 


27 


CH 2 =CHCH 2 I 


9-rAllyl^1 -( 2-tMenyl)//essigsaure 


333 
33 1 * 


29 


CH^Cl 
CH 2 =CH3r 


.1. , 9-Dimethyl-6-methoxy//es.sxg- 
saure " ' 

.6-Nltro^1-propyl r 9-yinyl// * ' 
essigsaure 


335 




c 2 n 5 ci ; 


of, 3-Dimethyl-9-athyl-1 -phenyl- 
4 , 4 F 5-tripropyl//essigsaure 


336 


kz 


CK 2 =Clira 2 Br 


9-Allyl-1 -benzyl- of,6C^diisopropyl-- * 
3 f 3 ,4 9 4 1 5-pentaathyl//essigsaure 


337 




CJIJ[ 
? 5 


7-Hydroxy-1 - ( 2-propyriyl ) -fl /fl , 9- 
triatHyl//propionsaure : 


338 


49 


CH 1 


1-Cyclobutvl-3 f 9_dimethyl^8-nitro J 
u— propyx//propxonsaure 

■ / ■ -•-»"* 


339 




CH 2 =C(CH 3 )CH 2 C1 


4 , 4-Diathyl-1 , 9-dimethallyl-ct, cc, 13 9 - 
3-tetramethyl//propions;aure 




59 


CH 2 =CIICII 2 Br 


9-Allyl-8-chlor-B , 3 , 3 T 4 , 4- - 
pentamethyl-1-(2-thxenyl)// . 
propicmsaure - 


3M 


60^ 


CH 2 =CIIC3 


1 -Methyl-6-nitro-a,or r fl , B f 3-pent a- 
athyl-9-vinyl//propionsaure 
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Tabelle V (Fortaetzunfi) 2226340 



ID. 



HI 



3te 


63 


C H CI 


1 -Cyclopropyl-6-athoxy- a; B , 9- 
triathyl//propionsaure 


3*3 


67 


CR I 
3 


1 ,9-Dimethyl// butteratture 


3 1 * 


67 


CH 2 =CHCH 2 C1 


9-Allyl-l -methyl// buttersMure 




68 


c 2 u 5 ci 


1 ,9-Diathyl-r,3-dimethyl// 
buttersMure 


3»»6 


70 


CH 2 =CHBr 


3 , 3-Dimethyl-1 , 9-divinyl-B ,Y ,Y, - 
4-tetrapropyl// buttersMure 


3^7 


72 


CH ? rCllBr 


7-Chlor- 1 , 9-diyinyl- or, 8 , fi ,T ,T, - 
4-heptaathyl// buttersMure 


3^8 


78 




8 , 9-Diathyl-cr-methyl-l -phenyl// 
buttersMure 


3^9 


82 


=¥ 


1 -Benzyl-cr, B-diathyl-5-propyl- 
3,3, 9-trimethyl// buttersMure 


350 


85 <yi 5 Br 


7-Chlor-a, * , 3 , 4 , 4 , 9-hexaathy 1- 
1 -(2-thienyl)// buttersMure 



\ 
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Bei- Ausg. 
spiel mat. 

B e i sp . ^ halogenid 



Alkyl o. 
x Alkenyl- 



351 
352 
353 



355 
356 
357 
358 
359 

360 

361 

362 

363 
3&* 
365 
366 
367 
368 
369 



) 



35*» 129 



129 
129 
1 129 
87 
87 

90 

92 

9^ 

98 
98 
98 
98 
99 
99 
99 



ill 



CH 2 =CHCH 2 Br 
CH 3 I 

CH 2 =C(CII 3 )CII 2 Br 



n-C. 



9 



CH 3 I 

CH 2 =CHBr 
CH 2 =CHCH 2 C1 

CII 2 =CHBr 



CH 3 I 



CH 5 CII=CHBr 



2-C 



3V 



CH^I 
C 2 H 5 C1 
CH 2 =CHCII 2 Br 
ai 2 =CH3r 



ai 2 =cnai 2 Br 



Produkt i/TPormelanf ang ) -1 ,3,4, 9-t etra- 
hyd to t hiopyrano^, 4-b/-indol- 1 - ( For- 
melende2/ 

gormelanfaag//Poi Tnelende 

U) 



9-Allyl-1-methyl//essigsaure 

1 ,9-Bimethyl//essigsMure 

1 -Methyl-9-methallyl//easigsaure 

1 -Methyl-9-propyl//propionsaure 

1 »9-Dimethyl//propionsaure 

1 -Methyl-9-vinyl//propionsaure 

9-Allyl-l -methyl//propionsaure 

1 f 9-Dimethyl//cart)onsaure 

1 -Methyl-9-vinyl//carbonsaure 

6-Hydroxy-1 - ( 1 -propenyl ) -3 , 3 , 9- 
trimetnyl//carbonsaure 

1 -Cyclopropvl-4-isopropyl-9- 
( 1 -propenyl V/carbonsaure 

9- la opropyl- 1 -phenyl//ca rbon- 
saure 

1 -Athyl-9-methyl//essigsaure 
1 ,9-Diathyl//essigsaure 
9-Allyl-1 -athyl//essigsaure 
1 -Athyl-9-vinyl//essigsaure 
9-Me t hy 1- 1 -pro py l//e s s igs aur e 
1 t9-Dipropyl//essigsaure 
9-A1 J yi-1 -propyl// essigsaure 
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Tabelle VI (Portsetzung) 



2226340 



(D (2) (3) H7 



370 


I ^ 

99 


I 

CH 2 ==C<CH 3 )CU 2 Dr 


9-Methallyl-1 -propyl//essigsaure 


m 


100 


oi 3 i 


9-Methyl-1 -i3opropyl//essig6aure 


372 


100 


CH.=CHBr 
2 


1 -l3opropyl-9-vinyl//essigseLure 


373 


102 




1 1 9-Dipropyl-3-methyl//essig- 
saure 


37 1 * 


102 


CH 2 =CHCH 2 Br 


9-Allyl-3-methyl-1-propyl// 
essigsaure 


375 


10»» 


CH-I 
j 


a, 1 ,9-Trimethyl//essigsaure 


376 


10«l 


CH 2 =CHBr 


of, 1-Dimethyl-1-vinyl//essigsaure 


377 


105 


n-C 3 H ? Cl 


1 -Cyclohexyl-OC,oc-dimethyl-9- 
propyl//essigs&ure 


378 


110 


CH 2 =CHCH 2 I 


9-Allyl-1-(2-thienyl)//essigsaure 


379 


112 


CH CI 


. 1 f 9-Dimethyl-6-methoxy//essig- 
saure 


380 


117 


CH 2 =CI!Br 


cr,a-Diathyl-1 ,9-divinyl-8- 
f luor/ /e s 3 igBaure 


381 


123 


C II CI 

2 W 5 


of, 3-Dimethyl-9-athy 1-1 -phenyl- 
4 1 4 f 5-t rip ropyl/ /ess igsaur e 


382 


125 


CH 2 =CHCH 2 Br 


9-Allyl-1 -benzyl-ct,^- 
d lis opropyl-3 ,3,4,4,5- 
pentaathyl//essigsaure 


383 


131 


C 2 H 5 I 


7-Hyd roxy- 1 - ( 2-propyny 1 ) - 
B,fi,9-triathyl//propionsaure 
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132 


CH I 


T-Cyclobutyl-3 9 9-dimethyl-8- 
nitro-cc-propyl//propionsaure 


385 




cn =c.(c\t }ck ci 


or,ct,fl f 3-tetramethyl//propionsaure 






/ * II J'lT/IIT 


Q ATT -wT O A k T n 7 7 j) J 

pentamethyl-1 - ( 2-thienyl)// 
propionsaure 


387 


1*3 


CH 2 =CHC1 


1 -Met hyl-6-nitro-oc,oc f fl., £ , 3-penta- - 
athyl-9-vinyl//propionsaure 


388 


1<<6 


C 2 H 5 C1 


1 -Cyclopropyl-6-athoxy-cr, B , 9- 
triathyl//propionsaure 


389 


150 


CH^I 


1 ,9-Dimethyl//l3Utt erasure 


390 


150 


CH 2 «CBCH 2 C1 


9-Allyl-i -methyl// Duttersaure 


391 


151 


CI 


1 , 9-Diathyl-r,3-dimethyl// 
buttersaure 


392 


153 


CH^«CHfir 


3»3-Dimethyl-1 , 9-divinyl-B,r,>V 
4-t et rapropyl// buttersaure 


393 


155 


CH 2 «£HBr 


7-Chlor-1 f 9-divinyl-<t, B,B f r,?;- 
4,4-heptaathyl// buttersaure 




161 




8 , 9-Mathyl-a-methyl-1 -phenyl// 
buttersaure 


395 


165 


CHjI 


1 -Benzyl-oc, B-diathyl-5-propyl- 
3,3, 9-trimeflhyl// buttersaure 


396 


168 


C 2 H 5 Br 


7-Chlor- cc, or f 3 f 4 , 4 , 9-hexaathyl- 
1-( 2-thienyl)// buttersaure 
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Beispiel 397 

Folgt man dein Verfahren von Beispiel 304 > verwendet aber 

als Ausgangsmaterial eine aquivalente Menge der Esterver- 

7 

bindungen der Pormel I, worin R Wasserstoff und Z Niedrig- 
alkoxy 1st, wie man sie vor der Hydrolyse in Beispiel 1 und 
3 bis 168 erhalt, anstelle der 1-Methyl-1 ,3,4,9-tetrahydro- 
pyrano/3>4-b7-indol-1-essigsaure und verwendet man eine 
aquivalente Menge eines geeigneten Niedrigalkyl- oder Nied- 
rigaikenylhalogenids, dann erhalt man die entsprechenden 
N-alkylierten Esterverbindungen der Pormel I, worin R' Nied- 
rigalkyl Oder Niedrigalkenyl ist. 

Wenn man beispielsweise dem Verfahren von Beispiel 304 folgt, 
bo erhalt man durch Ersatz der 1-Methyl-1 ,3> 4,9-tetrahydro- 
pyrano/3»4-b7-indol-1-essigsaure durch eine aquivalente Men- 
ge ihres entsprechenden Athylesters, wie in Beispiel 1 be- 
echrieben, und dann unter Verwendung des gleichen Alkylha- 
logenids, Methyljodid 1 ,9-Diiaethyl-l f 3,4,9-tetrahydropyra- 
no/3>4-]^-indol-1-essigsaure-athylester. 

In ahnlicher Weise erhalt man, wenn man anstelle von 
1 -Methyl- 1 , 3 » 4> 9-t etrahydropyrano/3 » 4-b7-indol-l -essigs&u- 
re eine aquivalente Menge von 1-Methyl-1 ,3,4>9-tetrahydro- 
th±pyrano^,4--b7-indol-1-essigsaure-methyle6ter f wie in 

Beispiel 3 beschrieben, verwendet, 1 T 9-Dimethyl-1 ,3 9 A$ 9- 
tetrahydrothipyrano^ f 4-b7-indol-1-e88igsaure-methylester« 

Polgt man dem Verfahren von Beispiel 170, verwendet aber 

-f 5- 
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als Ausgangsmaterial eine aquivalente Menge von einer der 
N-alkylierten Saureverbindungen der Forme 1 I, wie sie in 
den Beispielen 304 - 396 beschrieben wurden, anstelle von 
1 -Methyl-1 ,3,4, 9-tetrahydropyrano/3 , 4-b7*-indol-1-essigsau- 
re, und verwendet man eine . aquivalente Menge eines geeigne- 
ten Amins, wie Ammoniak oder eines primaren oder sekundaren 
Amins, wie in Beispiel 170 beschrieben, dann erhalt man die 
entsprechende Aminverbindung der Formel I, worin Niedri- 
alkyl oder Niedrigalkenyl und Z Amino, Niedrigalkylamino , 
Di(niedrig)alkylamino oder Phenylamino 1st. Beispiele sol- 
cher Amide sind ala Produkte in den labellen VII und VIII, 
zusammen mit dem geeigneten Ausgangsmaterial, das nach dem 
Beispiel bezeichnet ist mit dem es hergestellt wird^ und dem 
zur Herstellung des Amids verwendeten Amin angegeben» 
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Bei- 
spiel 



Ausg. 
mat. , 
Beisp.' 



(D 



398 
359 
400 
401 
402 

403 
4o4 

405 
406 

40? 
4o8 

409 

4io 

411 

412 
413 



(2) 



304 
304 
304 
304 
304 

305 
305 

309 
309 

311 
311 

313 
314 

316 

317 
319 



i- 



Amin 



H 



(CH^gNl 

ch^jh 2 

n - C 6«13 NH 2 
(C 2 H 5 ) 2 NH 



CHjNHg 
(CH 3 > 2 HH 



CH 



f«2 



HH, 



(CH^NH 



ciiyiH 2 



,101 



(C^I )^IB 



Produkt i£{ Formelanf ang ) -1 f 3 , 4 , 9-t e- 
trahydronyrano/3 1 4-i7-indol-1 -( For- 
me lend ej/ 

Formelanf ang//Pormelende 



(4) 



N f N, 1 ,9-Tetramethyl//acetamid 

N f 1 f 9-Trimethyl//acetamid; 

Schmelzpunkt 136 - 138°C 

1 f 9-Dimethyl//acetamid; 

Schmelzpunkt 105 - 106°C 

1 f 9-Dimethyl-N-hexyl//acetamid 

N,N-Diatbyl-1 ,9-dimethyl// 
acetamid 

9-Allyl-N, 1 -dime thy l//acetamid 

9-Allyl-N f N , 1 -trimethyl// 
acetamid 

N f 1 , 9-Tr imethyl//propionamid 

1 , 9-Dimethyl-K f N-diathyl// 
propionamid 

9-Allyl-1-methyl//propionamid 

9-Allyl-N f N f 1 -t rime t hyl// 
propionamid 

N, 1 -Dimethyl-9-vinyl// 
carbcxamid 

N f U-Diathyl-6-hydroxy-1 - 

( 1 -propenyl )-3 9 3 , 9-trimethyl// 

carboxamld 

N-Hexyl-9-isopropyl-1 -phenyl// 
carboxamld 

II , 9-Dime thyl-1 -athyl//acetamid 

9-Allyl-N, N, 1 -triathyl// 
acetamid 



x Nr. des Eeispiels, in welchem das Ausgangematerial 
h^r^ertellt wird. 
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km 


520 


<CH_VNH 
3 2 


N f N-Dimethyl-1 -athyl-9-vinyl// 
acetamid 






rp Mir 


acetamid 




323 


(C 2 H 5 ) 2 WH 


9-Allyl-N , N-diathyl~1 -propyl// 

CX^C wCUIiXU 


*»17 


331 




1 -Cyclohexyl-9-propyl/M,«,a- 
trimethyl/yacetamid 


t»l8 


332 


n-C 6 H 13 NH 2 


9-Allyl-N-hexyl-1 -( 2-thienyl)// 
acetamid 


*fl9 


333 


(CH ? ) 2 NH 


o-Baetnoxy-ii f iff f i ,9-tetrametnyl// 
acetamid 




335 




9-Athyl-1 -phenyl-4 ,4,5- 
tripropyl-N,or, 3-trimetbyl// 
acetamid 


*»21 


3«U 


(C 2 H 5 ) 2 WH 


N , N , <* f cc t b 9 fl f 3-Heptaathyl-1 - 

methyl-6-nitro-9-vinyl// 

propionamid 




3^2 


(C2H 5 ) 2 NH 


1 -Cyclopropyl-6-methoxy-N f N 
* 9 fl , 9-pent aathyl-9- vinyl// 
propionamid 


423 




caiy« 2 


N, 1 ,9-Trimethyl//butyramid 






1 


9-Allyl-N, N, 1-trimethyl// 
butyramid 






NH 2 


1 ,9-Di£lthyl-y,3-dlmethyi// 
butyramid 


426 


3«f9 


CH 5 NH 2 


1 -Benzyl- oCf B-diat hyl-5-propyl- 
N , 3 , 3 , 9-t etramethyl// 
butyramid 
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Bel- Ausg. 
spiel mat • x 
Beisp. 



Amin 



Produkt :/CFormelanf ang) -1,3,4, 9-t et ra- 
hydrothlopyrano^3,4^i/-lndol-1 -(For- 
melende.}/ 



(1) 


(2) 


(3) 


(4) 


^27 


352 




N,N f 1 ,9-Tetramethyl//acetamid 




352 


• GHjNH^ 


N,1 f 9-Trimethyl//acetamid 


429 


352 




1 ,9-Dimetliyl//acetamid 


4% 


JJC 


•,_r; n mr 
n ^6 H 13 2 


1 Q— J)i methvl — N— VipyvI //apptamid 

1 , J U -LUl^ u ImL Jf .X ~U "liv A j JL/ / uvw wf*HI JL 


kli 

"<* 






N^U-Diathvl-1 *9-dimethvl// 
acetamid 




351 


nil MU 


AJLXj X— 1M , 1 — U-LHie hlLjJL/ / due IfdlUXU 


«»33 


351 


(CH 3 > 2 NH 


9-Allyl-N f N , 1 -t rime t hyl// 
acetamid 




355 




N » 1 1 9-Trimethyl//propionamid 


*35 


355 




1 , 9-Dinietlxyl-II , fl-diatnyl// 
propionamid 




357 




9-Allyl-1 -methyl//propionamid 


*>37 


357 




9-Allyl-N,N f 1 -t rime t hyl// 
propionamid 


438 


359 




N, 1 -Dimethyl-9-vinyl// 
carboxamid 


«»39 


360 


(C 2 U 5 ) 2 NH 


N,N-Diat hyl-6-hydroxy-1 - 

( 1 — TiroT)envl)-3 . 3.9-trimethvl// 

carboxamid 


MfO 


362 




N-Hexyl-9-iapropyl-1 -phenyl// 
carboxamid 


J»«fl 


363 


CH 3 NH 2 


N f 9-Dimethyl-1-athyl//acetamid 


M2 


365 


(C 2 H 5 ) 2 HH 


9-Allyl-H ,N f 1 -t ri&thyl// 
acetamid 



x Nr. dea Beispiels, in welchem das Ausgangsmaterial 
hergestellt wird. 
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(1) 


(2) (3) 


(4) 




366 


(CHj> 2 HH 


H, ff-Dimethyl-1 -athyl-9-vinyl// 
acetamld 




U 

! 


CHJJH- 


H f 9-Dimethyl-1 -propya//acetamid 




! 369 

i 




f 3-ju xjx-a | *• — u x<* iriiyx«* 1 *-pro py x / / 
j acetamld 


V»6 


377 




j 1 -Cyclohexyl-.9-propyl-H ,<t f ot- 

t • 




378 




9-Allyl-N-hexyl-1 - ( 2-thlenyl)// 
acetamld 


Vt8 


379 


(CH ? ) 2 Iffl 


1 

6-lIethosy-N .H , 1 f 9-tetramethyl// 
acetamld 




381 




9-Athyl-1 -phenyl-4 ,4,5- 
trlpropyl-H f a, 3-trimethyl// 
acetamld 


*50 ; 387 

1 




: fffNt«taiBfBf3-Heptaathyl-1- 

J methyl-6-nitro-9-vlnyl//propion- 
amld 

1 -Cy cl opropyl-6-St hoxy-ST , » f - 
or, fl f 9-pentaat hyl//propionamid 


*51 ! 

!' 


388 


(C 2 H 5 ) 2 NH 




389 


cHyni 2 


N, 1 f 9-Trimethyl//butyramid 


*53 


390 




9-Allyl-N,lf , 1 -trimethyl// 
butyramld 




391 


HH 2 

i 

1 


1 , 9~Diathyl-r»3-dimethyl// 
butyramld 


*55 


395 




1 -Benzyl-oc, B-diathyl-5-propyl- 
N , 3 1 3 9 9-t et ramethyl//butyramld 
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Beispiel 456 

6-Hydro3cy-1 -methyl- 1 .3.4. 9-tetrahydropyrano/3 . 4-b7- 

indol-1-BBsigBaure (I* R 1 = CH^. R 2 . B 3 . r\r 5 

und R 7 = H. R b = 6-OH. 1 = 0. Y = CH^CO und 2 = OH 

Bin Gemisch von 6-Benzyloxy-1 -methyl- 1,3,4, 9-tet rahydro- 

pyrano^,4-b7-indol-1-e3aigBaur© (5,3 g, 0,015 Mol) , her- 

gestellt wie in Beispiel 31 beechrieben, in 250 ml wasser- 

freiem Athanol,. und 1,1 g 10#igem Palladium auf Holzkohle, 

wird bei Raumtemperatur unter einer Waaseretoff atmosphare 

gerUbxt bis kein Wasserstoff mehr durch das Reaktionsge- 

misoh. auf genommen wird. Der Xatalyaator wird mitt els Fil-* 

trieren durch Diatomeenerde (Celit) entfernt, und das Pil- 

trat konzentriert . Der Rtickfltand wird aus Athanol-Benzol 

umkristallisiert, wodurch man die in der tJberschrift be- 

zeichnete Verbindung erhalti Schmelzpunkt 170 - 171°C. 

Das entaprechende Benzylaminsalz wird in der Weise herge- 
atellt, dafl man aquimolare itherlosungen von Benzylamin 
und dem obigen Produkt mischt. Der erhaltene Pestatof* 
wird aus Acetonitril umkriatalliBiert, wodurch man 6-Hy- 
droxy-1 -methyl- 1 ,3,4, 9-te trahydropyrano^ , 4-b7-indol-1 - 
essigsauxe-Benzylaminealz erhaltj Sohmelzpunkt 191 - 193°C 
Das entaprechende Acetat wird dadurch hergeatellt, dafl man 
ein ttemisch der in der tJberschrift bezeiohneten Verbindung 
und ein 5 Molar UberschuB Essigsaureanhydrid in Pyridinlb- 
aung 24 Stunden atehen laflt. Duroh VerdUnnen dea Gemischa 
mit Wasser, Extraktion mit Ather und Umkriatallisieren des 
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Extraktriickstands aus Benzol-Petrolather, erhalt man 6- 

Acetoxy-l-methyl-l^^.g-tetrahydro^^-^indol-l-eBsig- 
saure, die dem Produkt von Beispiel 30 identisch 1st. 

Die Tabelle IX bringt weitere Beiepiele von Verbindungen 
dieser Erfindung. Die Bemerkungen hiasichtlich des Verfah- 
rens, des Aus gangsmate rials und des Produkts, die- zur Ta- 
belle I angegeben werden, sind ebenso bei der Tabelle IX 
anwendbar. Weiterhin ist darauf hinzuweisen, dafi die Aus- 
gangsmaterialien beider Pormeln II und Ha verwendet wer- 
den. 
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Ket ouster der 

Forniel VI 
0 

(R 1 -C-Y~0R 16 



Produkt ^Itforaelan- 
faiig)-1,3,4 f 9-tetra- 
hydropyrano-/J,4--a/~ 
indol- 1 - ( Forme lende )J 
Formelanf .//Koj mel cnd • 



Bei- Ausgangcmaterial 
sp. der Porrael II 



ILL 



R 2 



H 



H 



H 



H 



H 



h :h 



R 



H 



H 



CH. 



B 



CII3 



H 



R5 



H 



R 



H 



5-CH, 



V-Ci 



6-OCH, 



H 



H 



-CH, 



u-C,H 
3 7 



JHgCO 



HgCO 



n " C 3 H 7 CH 2 C0 " C 2 H 5! 



n-C 



ft 



CgH, 



CH, 



n-C, 



CgH 5 



,16 



C 2 H 5 



C 2 H 5 



CHgCq 



CHgCd 



CH 2 cc| 



CHgCO 



CHgCC 



CHgC( 



4- Hethyl-1 -propyl // 
Essig3Sure, Schmp. 
191 - 195 C 

6-Methyl-1-propyl // 
essigsiiurq, Schmp. 
126 - 129 C 

5- Ioopropy 1-1 -propyl// 
essigsaure .Schmp. 
164,5 - 165°0 



C 2 H 5 



Cgflj 



C 2 H, 



CgH. 



C2H5 



5 -Chi or- 1 -propyl // 
essigsaure, Schmp. 
166 - 169°C 

7-Methoxy-1 -propyl // 
essigsaure, Schmp. 
164 - 166°C 

1 -Athyl-4-methyl//es- 
sigsaure, Schmp. 153- 
156 C (Isomer A). 
Schmp. 132 - 133 C 
(Isomer B). 

5-Chlor-1-rmethyl // 
essigsaure, Schmp. 
183 - 184°C 

5-Xthyl-1 -propyl // 
essigsaure, Schmp. 
130 - 131 0 

1 -Athyl-3-methyl//es- 
aigaaure, Schmp. 147— 
148 C (Isomer A). 
Schmp. 145 - 146°C 
(Isomer B) 

1-ithyl-5-methyl // 
esaigsdure, Schmp. 
170 - 172°C 
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Ml tti (3) 14J 



1 


* 1 


Ji 






R6 . 


X 


R 1 


Y 






U68 


11 
H 


H 
H 


u 

n " 


H 
H 


1 /in 


0 
0 


C 2 H 5 


CRgCO 


n 11 
C2H 5 


1 ^-Dime bhvl// 
essignaure, 
| Sctarap. 1 50-151 C 
5-Chlor-1-athyl 
//essigsatire , 
Schmp. 154-157 C 




II 


H 




H 


H . 


0 




COgCO 


C2% 


1-t-Butyl-4- 

m°7:hvl /7eG9iff- 

- lilt* u -1» / / *-* 

saure, Schmp • 
179 - 181°C 


H70 


H 


H 


H 


H 




0 


j 1 


CH 2 CC 




5-toethoxy-1- 
propyl// cboiga. 
Schmp. 148-151 C 


kn 


H 


H 


H 


H 


7-CH 


0 


C 2 H 


CHgCC 


C 2 H <5 


1-Athyl-8-methyl 
Bchiup. 1 60-161 C 




H 


H 




H 


7-CH, 


0 




CELCC 


C 2 H 5 


4,8-Dimethyl-1- 

<*. vllj X/ / COQigo * 

Schmp. 129-131 C 




H 


H 


CH, 


H 


3 


0 


CH 
3 


CHgCC 


C 2 Hc 


1,4,8-Trimethyl 

/ / d a 0 1 or^siiiT*rf* 
// cSSXgoctUX C 

Schmp. 1 57-159 C 




H 


H 


H 


H 


7-C1 


0 


cx 

£ 5 


CIL>C< 


C 2 H, 


8-Chlor-1-athyl 
Schmp. 168-171 G 


t75 


H 


H 


H 


H 


6-C1 


0 


2 5 


CH^CO 


2 5 


7-Ghlor-1-athyl 
//ess igsaure 
Schmp. 182-183 C 


U76 


n 


H 


H 


H 


OCX 


0 


«« s* tr 






7-0hl or- 1 -pr opy 1 
//essigsaure 
Schmp. 182-183 C 


*M 1 


IT 

n 


a 
a 


u 
n 


tr 

XL 


7-C 2 H 5 


0 


C 2 H 5 


CUgCC 


c 2"5 


1,8-Diathyl// 
essigsaure 
Sclimp. 145-1 48°C 




H 


H 


H 


H 


7-0CH 3 


0 


C 2 H 5 


CHgCC 


C 2 H 5 


1-Athyl-8-msth- 
oxy//essigsaure 
Schmp. 132 C 


»*7i 


H 


II 


H 


K 


7-cUjJ 


0 


C 2 H 5 


GHgCC 


C 2 H 5 


5,8-Dime-thyl-1- 
athyl//esaigs. 
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Tabelle IX ( Forts etzun g) 2 2263 AO 



HE 



HE 



HI 



iiSO 



H 

H. 

H 

H 
H 

H 
H 



H 



H 
E 
H 

E 
E 

E 
H 

E 



CH, 



H 



E 



H 



E 



rMr5 



H 



E 
E 
E 

E 

CH 3 
E 

E 



E 



CB, 



E . 



E 



E 



E 



E 



E 



H 



B 



E 



E 



E 



E 



E 



E 



7-ClJ 




6-Clj 



7 




7 



-Cl} 



6-Br , 



6-cO 

6- C1 f 

7- ciJ 

6-och, 11 



7-C1 



IhOCH? 

7-ocb', 



^5 



CH, 



0. 



P( c 2 n j 



5,8-Dichlor-1- 
athyl//easigs. 



n-C 



3^ 



CB, 



C B^ 
2 5 



CB„ 



• CH, 



C 2 H 5 



C 2 B 5 



n-C 



CBpCO CoHd 7,8-Dichlor-l- 
1 H propyl //essigs. 



JBgCO 



CHgCC 



CBgCC 



CBgCC 
IBgCC 



CBCO 
2 



CBgCC 
CBgCC 
CBgCO 



C 2 H 5 



CgB, 



C 2 B 5 



C 2% 



C 2 B 5 



C 2 H 5| 



C 2 H 5| 



5,7-Dichlor-l- 
methyl//essigs. 

8-Chlor-l-athyl- 
5-methyl// essig- 
saure 

5-Chlor-l-athyl-8- 
methyl//essigs . 

7-Brom-l,5-cliethyl- 
A-methyl/ /essigs . 



7-Chlor-l,8-dime- 
thyl/ /essigs Sure 

l,i|-Dimethyl-5,7,8- 
trichlor//essigs . 

l-Propyl-5, 6,7,8- 

tetramethoxy// 

essigsdure 



8-Chlor-l-flthyl-5- 
methoxy/ /essigs. 



7,8-Dichlor-l- 
methyl-5-methoxy/ / 
essigsaure 

l-Xthyl-5,8~di- 
methoxyZ/essiga . 
Pp. 167 - 160"C 

8-Chlor- r _i-f luor-3 - 
methyl-1 -propy \J 1 
essigs.lure 



3098 1 1/1166 



BNSDOCID <DE 2226340A1_I_> 



2226340 

- 95 - 

I Tafrelle IX (Fortsetzung) 



1 






(2) 








(3) 










R 


R 


»5 
R y 




X 1 R 1 


Y 






*93 


H 


H 


H 


n 


6- CI / 

7- ci; 


0 




CH2C< 




J7,8-Dichlor-5- 
' f luor-l-Sthyl// 
essigsSure - 


494 




H 


CHj 


H 


4-CfT) 

7-CHif 


0 






C 2 Hc 


; 3-*thyl-5-tri- 
' fluor-methyl-l»4, 

8,-trimethyl// 
essigsSure • 




TT 

n 


H 


H 


H 


6-CF, 
j 


O 


CgH 5 


CH^CC 


CoHc 


l-Kthyl-7-tri- 
fluor-methyl// 
essigsSure 


k96 


H 


H 




H 


7-CP3 


0 




CB2CC 




1 - At ny x - h — me z ny x - 

8-trifluormethyl// 

essigsSure 


»97 


H 


H 


C H 
2 5 


H 


5-ch7) 
7-»0 2 J 


0 




CHgCC 




1,6-Diinethyl-ll- 
Sthyl-8-nitro// 
essigsSure 


498 




H 


E 


H 


*-■£) 


0 








8-Chlor-3-methyl- 

5-nitro-l-propyl// 

essigsSure 




TT 
11 


H 


H 


H 


5-SH 


u 




GH CO 
2 


CoHc 
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Patentanspruche : 
1» Verbindung der allgemeinen Formel (I) 




worin R 1 Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Niedrigalkinyl, 
Niedrigcycloalkyl, Phenyl, Benzyl und/oder 2-Thienyl ist, 
die Reste R 2 , R 5 , R 4 und R^ gleich Oder verschieden sind 
und jeder, unabhangig voneinander, Wasserstoff und/oder 
Niedrlgalkyl 1st, R 6 Wasserstoff, Niedrigalkyl, Hydroxy, 
Niedrigalkoxy, Benzyloxy, Medrigalkanoyloxy, Nitro und/ 
Oder Halogen 1st, R^ Wasserstoff, Niedrigalkyl und/oder 
Niedrigalkenyl, X Oxy und/oder Thio ist, Y Carbonyl, 

R 8 0 R 8 R 10 0 R 8 R 1 ° R 12 0 

i M i i tt i t t n 

- C - C -C-C-C- und/oder -C-C-C-C -,ist, 
R9 r9 r11 r9 in r13 

worin jeder der Reste R 8 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 und R 13 , unab- 
hangig voneinander, Wasserstoff oder Niedrigalkyl ist und 
Z Hydroxy, Niedrigalkoxy, Amino, Hiedrigalkylamino, Di- 
(niedrig)-alkylamino und/oder Phenylamino ist» -97- 
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2 . 1 -Methyl- 1 , 3 , 4 1 9-tetrahydropyrano-^3 , 4-b7-indol-1 - 
eaeigsaureathylester gemaB Anapruch 1. 

3 . 1 -Methyl-1 ,3,4, 9-tetrahydropyrano-/J, 4-b7-indol-1- 
easigaaure, gemaB Anspruch K 

4o 1 -Methyl-1 , 3,4,9-tetraliydropyrano-/3 , ,4-b7-indol-1- 
eaaigsauremethyleater gemafl Anspruch 1 c 

5. 1-Methyl-1 ,3,4,9-tetrahydropyrano-2j»4-b7-indol-1- . 
propionsaure gemaB Anspruch 1. 

6. 1-Methyl-1 ,3,4, 9-tetrahydropyrano-/?,4-^-indol-1^ 
propionsaure&thylester gemafl Anspruch 1. 

7. 1-Methyl-1 ,3,4, 9-tetrahydrothiopyrano-^,4-h7-indol-1- 
eaaigsauremethylester gemSfl Anapruch 1, 

8. 1-llethyl-1 , 3,4,9-tetrahydrotMopyrano-/3» 4-b7-indol-1- 
easigsaure gemaB Anapruch 1* 

9 • 1 -Xthyl- 1 , 3 » 4 f 9-t etrahydropyrano-^J, 4-b7-indol-1 - 
essigsaure gemaB Anapruch 1 . 

10. 1-Propyl-1,3 f 4»9-tetrahydropyrano-/y f 4-b7-indol-1- 
easigsclure gemaB Anspruch 1« 

-98- 
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1 1 . 1-Iaopropyl-1 ,3,4,9-tetrahydropyrano-/3%4-l^-indol-1- 
essigsauxe gema.8 Anspruch 1. 

12. 3-Methyl-1 -propyl- 1 , 3,4, 9-tetrahydropyrano-/3, 4-b7- 
indol-l-eesigsaure gemSfl Anspruch 1. 

1 3 . 4-Athyl-l -athinyl-3^methyl-1 ,3,4, 9-t etrahydropyrano- 
^■,4.-b7-indol-1-essigaaure gemafl Anspruch 1. 

14- a,1-Dimethyl-1 f 3,4,9-tetraliydropyrano-^,4-b7-indol- 
1-eBsigsaure gem&Q Anspruch 1. 

15. 1 -Phenyl- 1 f 3,4,9-tetrahydropyrano-^r,4-b7-indol-1- 
eseigaaure gemafl Anapruch 1» 

16. 1-t-Butyl-1 ,3,4>9-tetrahydropyrano-^J,4-^7-i^ol-1- 
easigsaure gemafl Anapruch 1. 

17. 1-Butyl-1 ,3, 4, 9-tetrahydropyrano-^,4-h7-indol-1- 
eBsigeaure gemafl Anspruch 1« 

'18. B-rMethyl-1 -propyl- 1 ,3,4,9-tetrahydropyrano-^, 4-b7- 
indol-1-essigsaure gemafl AnBpruoh 1* 

19. 1-(2-Thienyl)-1 t 3,4f9-tetrahydropyrano-^,4-b7- indoL 
1-easigsaure gem&fl Anspruch !• 

20. 6-Brom-1-athyl-1 ,3,4, 9-tetrahydropyrano-^ f 4-*7-indol 

l-OBBigrfiiure gemafl Anspruch 1. ^ 

3Gsan/ii6G 
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21 . 6-Metho xy- 1 -met hyl- 1 ,3,4,9- tetrahydro pyrano-/3,4-b7- 
indol-1-essigsaure gem&B Anspruch 1. 

» 

22 o 6-Acetoxy-1-methyl-1 f 3 > 4» 9-tetrahydropyrano-^T, 4-b7~ 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1 # 

23 • 6-Benzyloxy-1-methyl-1 ,3»4»9-tetrahy<Iropyrano-/3,4-)^~ 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1 0 

24* 5-Methy 1-1 -propyl- 1 f 3 f 4, 9-tetrahydropyrano-^", 4-t>7- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1* 

25. 7-Methyl-1-propyl-1 f 3 f 4t9-tetrahydropyrano-^" f 4-b7- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1o 

26. 6-Hitro-1 -propyl- 1 t 3 t 4»9-tetrahydropyrano-^,4-h7- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch !• 

27 • 4 » 4-Bimethyl-1 -propyl- 1 * 3 1 4 > 9-tetrahydropyrano- 
Z5»4-£7-indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

28. 1-Methyl-1 ,3»4»9-tetrahydropyrano-^,4-57-indol-1- 
buttersaure gemaB Anspruch 1 • 

29 • 1-&thyl-1 , 3 f 4, 9-tetrahydrothiopyxano-^, 4-b7-indol- 
1-esaigsaure gemaB Anspruch 1* 

30. 1 -Propyl- 1 ,3,4,9-tetrahydrothiopyrano- i /3,4-b7»indol- 
l-eQaigauure g^mlLB Anspruch 1 # . —100 — 
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31 • 1-Methyl-1 , 3,4,9-tetrahydropyrano-/3' f 4-]>7-indol-1- 
carbonsaure gemaB Anspruch 1 . 

32 . N,N, 1 -Trimethyl-1 , 3, 4* 9-tetrahydropyrano-/3, 4-b7~ 
indol-1-acetamid geinaB Anspruch 1. 

33. 1 -Methyl- 1 ,3»4,9-tetraliydropyrano-/3i4-b7-indol-1- 
acetamid gemaB Anspruch 1. 

34. N, 1-Dimethyl-1 ,3t4i9-tetrahydropyrano-/3|4-b7-indol- 
1-acetamid gemaB Anapruch 1. 

35. N-Phenyl-1-methyl-1 ,3 t 4,9-tetrahydropyrano-/3 f 4-b7- 
indol-1-acetamid gemaB Anspruch 1. 

36o N,1-Dimethyl-1 , 3,4,9-tetrahydropyrano-^",4-b7-indol- 
1-propionamid gemaB Anspruch 1.. 

37. 1-Methyl~1 »3,4,9-tetrahydropyrano- i /J,4-b7-indol-1- 
carboxamid gemaB Anspruch 1 . 

38. 1 ,9-Dimethyl-l f j ^g-tetrahydropyrano-^^-b/^-indol- 
1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

39. 9-Allyl-1-rmethyl-1 , 3»4,9-tetrahydropyrano-/3,4-b7- 
indol-1-essigsaure gemafl Anspruch 1. 

40. 6-Hydroxy-1 -methyl- 1 , 3 > 4 9 9-*tetrahydropyrano-/3 , 4-t>7- 
indol-1-essigsaure gemafl Anspruch 1. 101- 
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41 • 6-Hydroxy- 1 -me thyl-1 ,3,4, 9-tetrahydropyrano-^f, 4-b7~ 
indol-l-esaigsaure-Benzylaminsalz gemaB Anspruch 1. 

42. Verfahren zur Herat ellung einer TTerbindung der allge- 
meinen Pormel (I) 




worin R 1 Niedrigalkyl, ffiedrigalkenyl, Niedrigalkinyl, 
Niedrigcycloalkyl, Phenyl, Benzyl und/oder 2-!Ehienyl 1st, 
die Reste R 2 , R^, R^ und R^ gleich Oder verscfcieden sind 
und jeder, uhabhangig voneinander, Waaserstoff tmd/oder 
Niedrigalkyl ist, R 6 Waaserstoff, Niedrigalkyl, Hydroxy, 
Hiedrigalko^y, Benzyloxy, Medrigalkanoyloxy, Hitro und/ 
Oder Halogen, R^ Waaserstoff, Biedrigalkyl und/oder Nie- 
drigalkenyl, X Qxy und/ Oder Thio, T Carbonyl 

h8 0 E 8 R 1o 0 E 8 B 1o R 12 0 

in t i ii i t t it 

_ C - C - C- C- C- tmd/oder -C-C-C-C- ist, 
R 9 R 9 R 11 R 9 R 11 R 1 5 

worin jeder der Reste R 8 , R 9 , H 1 °, H 1t , R 12 und R 15 , unab- 

bangig voneinander Waaserstoff Oder Uiedrigalkyl ist und 

Z Hydroxy, Niedrigalkoxy, Amino, Miedrigalkylamino, M- 

(niedrig)-alkylamino und/oder Phen/lamino ist, d a - 

-102- 
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durch gekennzeichnet, dafl man eine 
Verbindung der allgemeinen fformel (II) 



f 5 B 3 
t i • 




(ID, 



worin die Reste R , Br , R , R , R und R' die vorau3gehend 
definierte Bedeutung haben und X* Hydroxy Oder Mercapto 1st, 
mit einer Verbindung der Formel 

0 
it 

R 1 - C - Y - Y f 
worin fi 1 , Y und Z die oben definierte Bedeutung haben, in 
Gegenwart eines Saurekatalysators umsetzt. 

43* Verfahren gemafl Anspruch 42, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man die Verbindung der 

0 
ii 

Formel (II) mit einer Verbindung der Formel R 1 -C-Y-Z, wo- 
rin H 1 und Y die vorousgehend definierte Bedeutung haben 
und Z Niedrigalkoxy ist, umsetzt und dadurch die entspre- 
chende Verbindung der Pormel (I), worin Z Niedrigalkoxy 
ist, erhalt. 

44 . 1 $ 4-Dime thy 1-1 > 3 , 4 » 9-t etrahydropyrano-^I , 4-b7-indol- 
1-«aaigaaur3 gemafl Anspruch 1. 

-103- 
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45« N f N-Biathyl-1 -methyl- 1 ,3,4,9-tetrahydropyraiio-/3 , f 4-h7- 
±ndol-1-acetamid gemafl Anspruch 1. 

46 . 9-£thyl-1 -me thy 1-1 , 3 , 4 , 9-tetrahydropyrano-/J, 4-b7- 
indol-l-essigeaure gemaB Anspruch 1. 

47* 1 Methyl-9-propyl-1 jj^ig-tetrahydropyrano-/?^-^- - 
indol-1-eseigsaure gemaB Anspruch 1 0 

48. N f 1 ,9-Trimethyl-l ,3,4,9-tetrahyaropyrano-/3,4-^- 
indol-1-acetamid gemaB Anspruch 1. 

49* 1 ,9-Dimethyl-1 ,3,4,9-tetrahydropyrano-/3,4-b7-lndol- 
1-acetamid gemaB Anspruch 1. 

50 ♦ 4-Methyl-l-propyl-1 f 3,4,9-tetrahydropyrano-^, 4-b7- 
indol-1-essigs&ure gemeLB Anspruch 1. 

51 . 6-llethyl-1 -propyl-1 , 3 , 4, 9-tetrahydropyrano-^3 , 4-^7- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

52. 5-Ieopropyl- 1 -propyl- 1 ,3,4, 9-tetrahydropyrano-/5 ,4-b7- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

53* 5-Chlor-1-propyl-1 ,3,4,9-tetrahydropyrano-/5,4-h7- 
indol-1-eseigsaure gemaB Anspruch 1. 

54. 7-Methoxy-1-propyl-1 , 3,4,9-tetrahyaropyrano-/5^4-]^- 
indol-1-ess±geaure gemfcLB Anspruch 1. in . 
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55- 1-Athyl-4-methyl-1 f 3|4»9-tetrahydropyrano-^" l 4-^7- 
indol-1-essigcaure gemaB Anspruch 1. 

56. 5-Chlor-1-methyl-1 f 3»4, 9-tetrahydropyrano-/5>4-b7- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

57. 5-Athyl-1 -propyl- 1 , 3,4 # 9-tetrahydropyrano-/3,4-h7- 
indol-1-esBigsaure gemaB Anspruch 1. 

58. 1~Athyl-3-methyl-1 , 3,4,9-tetrahydropyrano-/3f4-]^- 
indol-1-et»t3i^uuure gemaB Anspruch 1. 

59. 1-Athyl-5-»ethyl-1 »3»4,9-tetrahydropyrano-^T f 4-b7- 
indol-l-essigstture gemaB Anspruch 1. 

60. 1 r 5-WJ»othyl-1 f 3 f * f 9-tetrahydropyrano-/3, 4-b7- indol- 
1-eeBigsaure gett&fi Anspruch 1. 

61 . 5-Chlor-l-tithyl*1 f 3t 4»9-tetrahydropyrano-^T r 4-b7- 
indol-1-essigsfcure gem&B Anspruch 1. 

62 . 1 -t-Butyl-4-methyl-1 f 3 » 4, 9-tetrahydropyrano-/3 f 4-b7~ 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

63 . 5-Methoxy-1-propyl-1 » 3 $ 4, 9-tetrahydropyrano-/3, 4-b/- 
indol-l-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

64 • 1-Athyl-8-methyl-1 f 3»4»9-tetrahydropyrano-^ f 4-h/- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. -105- 
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65. 4,8-Dimethyl-l-athyl-l f 3,4,9-tetrahydropyrano-/3,4-h7- 
indol-1-essigsaure gemafl Anspruch 1. 

66. 1 f 4,8-Trimethyl-1 9 3,4,9-tetrahydropyrano-/3,4-b7- 
indol-t-essigsaure gemaB Anspruch 1 . 

67 • 8-Chlbr-1-athyl-1 ,3,4,9-tetrahydropy^ano-/J,4-b7- 
indol-1-essigsatl^e gemaB Anspruch U 

68. 7-0hlor-1-athyl-1 f 3 f 4,9-tetrahydropyranD-/3,4-b7^ 
indol-1-esaigsaure gemaB Anspruch 1. 

69. 7-Chlor-1-propyl-1 > 3,4 > 9-tetxahydropyrano-^,4-b7- 
indol—l-essigsaure gemaB Anspruch 1* 

70. 1 ,8-Diathyl-1 , 3»4,9-tetrahydropyTano-^J,4-t7-iaad^l- 
1-essigsaure gemaB Anspruch 1, 

71. 1 ~ithyl-8-me thoxy- 1,3,4, 9-t etrahy dr opyrano-/3 , 4-b/- 
indol-1-essigsaure gemaB Anspruch 1. 

72. Verhlndung der allgemeinen Pormel (la) 




(la), 



-106- 
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worin R 1 Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Niedrigalkinyl, 
liiedrigcycloalkyl, Phenyl, Benzyl und/oder 2-Thienyl ist, 
Die Heste R 2 , R 3 , R 4 " und R^ gleich oder verschieden sind 
und jeder, unabhangig voneinander V/asserstoff und/oder 
Niedrigalkyl 1st, die Reste R 6a , R 6b , R 6 ° und R 5 d gleich 
Oder verschieden sind und jeder, unabhangig voneinander, 
Waeaerstoff, Niedrigalkyl, Hydroxy, Niedrigalkoxy, Benzyl- 
oxy, Niedrigalkanoyloxy, Nitro, Halogen, Mercapto, Nie- 
drigalkylthio, I'rif luormethyl, Amino und/oder ^ulfamoyl, 
r'' Wasserstoff, Niedrigalkyl und/oder Niedrigalkenyl, X 
Oxy und/oder Thio, Y Carbonyl, 

S 8 0 R 8 R 1 ° 0 R 8 R 1 ° R 12 0 

t II t I tt t t t If 

_ C - C -C-C-C- und/oder -C-C-C-C- 1st, 
X 9 R 9 R 11 i 9 R 11 R 13 ' 

worin jeder der Reste R 8 , R 9 , R 1 °, R 1 1 , R 12 und R 13 , unab- 
hangig voneinander, Wasserstoff oder Niedrigalkyl und Z 
Hydroxy, Niedrigalkoxy, Amino, Niedrigalkyl amino, Di- 
(niedrig)-alkylamino und/oder Phenylamino ist. 

73. 1-Athyl-5,8-dimethoxy-1 , 3,4,9- tetrahy dropyrano- 
/3,4,-b7-indol-1-essigsaure g«ttafl Anepruch 72. 

74. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allge- 
meinen Pormel (la) 

-107- 
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(la),. 



worin H 1 Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Niedrigalkinyl, 
Niedrigcycloalkyl, Phenyl, Benzyl und/oder 2-Thienyl ist, 
die Reote R 2 , R 5 , R* und R 5 gleich Oder verschieden sind 
und jedcr, unabhangig voneinander, ffasserstoff und/oder 
Miedrigalkyl let, die Reate R 6a , R 6b , R 6c und R 6d gleich 
Oder verechieden Bind und jeder, unabhangig voneinander 
Wasseretoff, Niedrigalkyl, Hydroxy, Niedrigalkoxy, Benzyl- 
oxy, Niedrlgalkanoyloxy, Nitro, Halogen, Mercapto, Nie- 
drigalkylthio, Tri fluorine thy 1, Amino und/oder Sulfamoyl, 
R 7 Waseeratoff, Hiedrigalkyl und/oder Niedrigalkenyl, X 
Oxy und/oder Thio, T Carbonyl, 



R 8 0 



R 8 R 10 0 



R 8 R 1 ° R 12 0 



t n itn i t • n 

_C-C- f -C-C-C- und/oder -C-C-C-C- 1st, 



R 9 R 11 



R 9 R 11 R 15 



worin Jeder der Reste R 8 , R 9 , R 1o f R 11 , R 12 und R 13 , unab- 
hangig voneinander, Wasserstoff Oder Miedrigalkyl und Z 
Hydroxy, Niedrigalkoxy, Amino, Niedrigalkylamino, Di- 
(niedrig)-alkylamino und/oder Ehenylamino ist, d a - 
durch gekcnn zeichnet, daS man eine 
Verbindung der ollgemeinen Formel (Ha) _io8- 
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(Ila), 



worin jeder der Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 , R 6a , R 6b , R 6 ° 
R 6d und R 7 die vorauogehend definierte Bedeutung haben und 
X' Hydroxy Oder Mercapto 1st, mit einer Verbindung der For- 
mel 

0 

It 

R 1 - C - Y - 2, 

worin R 1 , Y und Z die vorauagehend definierte Bedeutung 
haben, in Gegenwart eines Saurekatalysators umsetzt. 

75. Verfahren gemafi Anspruch 74 f dadurch g e - 
kennzeichnet, daB man die Verbindung der 
allgemeinen Pormel (Ila) mit einer Verbindung der Pormel 
0 

1 " 1 

R _ c - Y - Z, worin R und Y die voraus definierte Be- 
deutung haben und Z Niedrigalkoxy ist, umsetzt und dadurch 
die entsprcchende Verbindung der Pormel (la), worin Z 

!• vic^lVoxy ist , erhalt . 
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